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OZET

Serum Copeptin Duzeylerinin Unstabil Angina Pektoris (USAP)’de

Klinik Rolii ve Kisa Donem Prognozda Degerliliginin Arastiriimasi

Bu calismanin amaci acil servis (AS)'te Unstabil Angina Pektoris (USAP)
dusunulen hastalarda, copeptin duzeyi ve HEART skorlama sisteminin birlikte
kullaniimasinin klinik 6zellikleri 5Gngérmedeki degerliliginin saptanmasidir.

Bu calismaya, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi AS’ine
Eylal 2020 — Mart 2021 tarihleri arasinda kardiyak tipte gogus agdrisi ile
basvuran ve USAP duslUnllen eriskin hastalar (n=65) ve hastane
calisanlarindan olugan saglikli kontroller (n=45) dahil edilmistir.

Olgularin %81.5'i erkekti, yas ortalamasi 51.17 £ 14.77 yildi. Calismaya
alinan olgularin ortalama HEART skorlari 3.51 £ 1.71 idi (%32.3'U dusuk,
%36.9'u orta, %30.8'’i yuksek risk grubu). Olgularin %83.1’i taburcu edilirken,
%16.9’una yatis onerildi/sevk edildi, %3’U opere edildi, %47.7’si kardiyoloji
bélimune konsulte edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; USAP
grubunda erkek cinsiyet sikligi, yas ve basvuruda kaydedilen troponin
degerleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlayken, basvuruda
kaydedilen copeptin dizeyi anlamli diizeyde daha dusukti (p<0.001). Basvuru
copeptin duzeyinin saglam olgulari belirleme agisindan 3.86 pmol/L kesim
noktasinda %57.8 sensitif, %95.4 spesifik oldugu, troponin dizeyinin ise
USAP olgularini belirleme agisindan 1.1 ng/mL kesim noktasinda %64.6
sensitif, %80.0 spesifik oldugu belirlendi (p<0.001). HEART skoruna gore
dUsuk riskli grupla karsilastirildiginda orta ve yuksek riskli grupta yas, basvuru
(0. saat) ve 3. saat troponin duzeyi ve kronik hastalik sikligi (Hipertansiyon ve
Koroner Arter Hastaligi) istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlaydi
(p<0.05). HEART skoruna gore risk arttikga taburcu edilme sikhgi istatistiksel
olarak anlamh dizeyde azalmakta; kardiyolojiye konsultasyon, hastaneye

yatis ve 1 ay icinde girisim/tedavi uygulanma sikligi ise artmaktaydi (p<0.05).

Vil



Basvuru aninda kaydedilen troponin ve copeptin duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh dizeyde negatif yonde (r= -0.288, p = 0.020),
HEART skoru ile bagvuru troponin duzeyi arasinda pozitif ydnde zayif diuzeyde
korelasyon iligkisi saptandi (r= 0.396, p= 0.001).

Copeptin dizeyi ile nihai sonu¢ ve HEART skoru arasinda anlamli iligki
saptanmadi. USAP olgularinda sadece copeptin dizeyinin nihai sonucu
ongormede yeterli olmadigi, HEART skorunun ise bu agidan klinik pratikte
daha kullanigli olabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Unstabil angina pektoris, Copeptin, Prognoz.
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SUMMARY

Investigation of the Clinical Role of Serum Copeptin Level in Unstable
Angina Pectoris (USAP) and its Validity in Short Term Prognosis

The aim of this study was to determine the value of the combined use of
copeptin levels and HEART scoring system in predicting clinical features in
patients who were thought to have Unstable Angina Pectoris (USAP) in the
emergency department (ED).

Adult patients who admitted to the ED of Bursa Uludag University
Medical Faculty Hospital with cardiac chest pain between September 2020
and March 2021 were included as; USAP group (n=65) and healthy control
group (n = 45) which consisted of the hospital staff.

81.5% of the cases were male and the mean age was 51.17 + 14.77
years. The mean HEART scores of the subjects included in the study were
3.51 £ 1.71 (32.3% low risk, 36.9% moderate risk, 30.8% high risk). 83.1% of
the cases were discharged, hospitalization was recommended/referred for
16.9%, 3% were operated and 47.7% of the cases were consulted to the
cardiology department. Compared to the control group, the frequency of male
gender, age, and troponin values recorded at admission were statistically
significantly higher in the USAP group, while copeptin levels at admission were
significantly lower (p<0.001). Copeptin level at admission was 57.8% sensitive
and 95.4% specific at the cut-off point of 3.86 pmol/L in terms of identifying
healthy cases, whereas the troponin level was 64.6% sensitive and 80.0%
specific at the cut-off point of 1.1 ng/mL for detecting USAP cases (p<0.001).
Compared to the low-risk group according to the HEART score, age,
admission (0. hour) and 3rd hour troponin level, and the frequency of chronic
diseases (Hypertension and Coronary Artery Disease) were statistically
significantly higher in the intermediate and high-risk group (p<0.05). As the risk
increased according to the HEART score, the frequency of discharge
decreased statistically significantly, and the frequency of consultation with the
cardiology department, hospitalization, and intervention/treatment within 1



month increased (p<0.05). There was a weak negative correlation between
troponin and copeptin levels recorded at admission (r= -0.288, p = 0.020), and
a weak positive correlation between HEART score and troponin level at
admission (r=0.396, p= 0.001).

No significant correlation was found between the levels of copeptin and
the final result and HEART score. It was determined that the use of copeptin
level alone in USAP cases were not sufficient to predict the final result and
the HEART score could be more beneficial in clinical practice in this respect.

Keywords: unstable angina pectoris, copeptin, prognosis.



1. GIRIS VE AMAG

Gogus agrisi, ulkemizde ve tim dinyada acil servis (AS) bagvurulari
icerisinde sik kargilagilan semptomlardan birisidir. Ayirici tanida kardiyak ve
nonkardiyak bircok hastalik akilda tutulmaldir. Kardiyak hastaliklar grubu
icerisinde dnemli bir grubu olusturan akut koroner sendromlar (AKS); kararsiz
(unstabil) anjina pektoris (USAP), ST elevasyonu olmayan miyokard infarktlsu
(NSTEMI) ve ST elevasyonlu miyokard infarktusu (STEMI) seklinde
siniflandiriimaktadir (1).

Kararsiz anjina pektoris, 20 dakikadan uzun suren istirahat anjinasi,
son iki ay igerisinde baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya son zamanlarda
siddeti artan egzersiz anjinasi olarak tanimlanir. Klinik seyir o6zellikleri
bakimindan eskiden “infarktis Oncesi angina”, “akut koroner yetersizligi”,
“gittikce siddetlenen anjina” olarak tarif edilen tablolarin timd glnimuzde,
USAP tanimi icinde yer almaktadir. USAP; bir arterin pihti tarafindan tam veya
kismi tikanmasi sonucu ortaya c¢ikar. Hastanin istirahatte veya uyurken
agrisinin olmasi, agrinin stabil anjinadan uzun strmesi, istirahatte gegmemesi
ve zaman igerisinde kotulesip miyokard infarktlist seklinde sonuglanmasi ile
kendini gosterebilir (2,3).

Kardiyak hasarin belilenmesi amaciyla kullanilan biyobelirtecler
gunimuzde halen Uzerinde g¢aligilan bir konu olup, daha 6zgun ve hassas
biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kullanima giren yeni biyobelirtegler ile
daha 6nceden USAP olarak degerlendirilen hastalarin yaklasik 1/3’ Gnde
miyokard infarktiisii gelistigi saptanmistir (2,3).

Copeptin anjinin vazopressin iligkili bir glikopeptit olup, ilk kez 1972
yilinda Holwerda tarafindan tanimlanmistir. insan plazma ve serumundaki
vazopressin konsantrasyonunu gosterir. Kadinlarda ve ¢ok su i¢cenlerde daha
dusUk miktarlarda Olgculmus olup; aclikta, egzersiz sonrasinda ve stres
durumlarinda arttigi gorulmastir (4,5). Akut miyokard infarktisinde erken
dénemde artmasi kardiyak baroreseptdrlerin uyariimasi ve vazopressin

sisteminin aktive edilmesi ile iligskilendirilmistir (6—12). Buna ek olarak; kalp



yetmezlIigi, hipertansiyon, inme, metabolik sendrom, pulmoner hastaliklarda ve
hiponatremi durumlarinda da arttig1 goérulmektedir (6,13—-22).

Gogus agrisi ile AS’e basvuran hastalarin prognozunu 6ngdérmede
biyobelirteclere ek olarak, c¢esitli skorlama sistemlerinin  kullanimi
onerilmektedir. Hikaye (H), Elektrokardiyografi (E), Yas (A), Risk faktéru (R)
ve Troponin (T) de@erlerine bakilarak yapilan bir puanlamadan olusan HEART
Skoru, AKS dusunduren semptomlarla gelen 221 yas hastalarda kullanilir. Bu
skor; 21 mm yeni ST elevasyonu ya da baska yeni elektrokardiyografi (EKG)
degisikligi, hipotansiyon, beklenen yasam slresi 1 yildan az olmasi, yatis
gerektiren baska nonkardiyak kokenli dahili, cerrahi, psikiyatrik sorun
varhiginda kullanilmaz. Skor hesaplanmasinda; hastanin hikayesi, yasi, EKG
bulgulari, risk faktorleri (aile OykUsu, sigara, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi) ve ilk Troponin seviyesi degerlendirilir. Buna goére hastalar;
dusuk riskli (0-3 puan), orta riskli (4-6 puan), yuksek riskli (7 puan ve Uzeri)
olarak 3 gruba ayrilir (23,24).

Calismamizin amaci AS’e kardiyak tipte gogus agrisiyla bagvuran ve
yapilan degerlendirme sonrasinda USAP disunudlen hastalarda, Copeptin
duzeyi ve HEART skorlama sisteminin birlikte kullanilmasinin taburculuk
sonrasi 1 ay icinde hastalarda geligsebilecek major kardiyak olumsuz olaylari
(miyokart infarktisl, koroner arter bypass greft operasyonu,

revaskularizasyon, 6lum vb) dngérmedeki degerliliginin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Dokularda ya da organlarda meydana gelen kimyasal ve mekanik
travma sonrasinda ortaya ¢ikan mediyatorlerin vicutta olugturdugu hisse agr
ismi verilmektedir. Bu duyu medulla spinaliste agn lifleri aracihigi ile
tasinmaktadir. Bu lifler medulla spinaliste somatik ve visseral olmak Uizere ikiye
ayrilir. Somatik agriyr tasiyan somatik lifler, cilt ve pariyetal plevranin agr
duyusunu tasimaktadir. Bu agri net olarak lokalize edilebilir ve genellikle belirli
bir noktada hissedilir. Organlardan gelen agri duyusunu tasiyan visseral lifler
ise kardiyovaskuler agrilar, gastrointestinal sistem agrilari ve plevra visseralis
gibi cesitli organlar kaynakh agrilarin iletiminde gorev almaktadir. Visseral
agniyi tasiyan bu liflerin medulla spinalise girigi farkli bolgelerden toplu sekilde
gerceklesmektedir. Bu nedenle visseral liflerin tasidigi visseral agrinin net
olarak lokalizasyonunun belirlenmesi zordur. Genellikle visseral agri bir
noktadan ziyade bir bolge olarak tarif edilir (25). Bu durum hastalarin visseral
semptomlarini kendlerine rahatsizlik veren bir his, batma, yanma gibi farkli
sekillerde ifade etmesine neden olmaktadir.

Visseral agrinin bir diger 6zelligi ise komsu bolgede yer alan somatik
lifler vasitasiyla diger boélgelerde de hissedilebilmesidir. Buna yansiyan agri
ismi verilir. Bu duruma 6rnek olarak akut miyokard infarktistu (AMI) kaynakl
diyafram kasinda meydana gelen irritasyonun omuzda olusturdugu agri hissi
veya kolda olusan agr olarak kendini gostermesi verilebilir. Olguya spesifik
Ozellikler (cinsiyet, yas, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar, alkol kullanimi,
psikolojik, ekonomik, sosyal ve kulturel parametreler) hissedilen agrinin ifade
bicimini  degistirebilmekte ve bu konuda standart kilavuzlarin

olusturulabilmesini sinirlandirmaktadir (26).



2.2. Gogus Agrisi

Kardiyak ya da kardiyak olmayan nedenlerle gégus bolgesinde olusan
agri hissine genel olarak gogus agrisi denilmektedir. Olugan gégus agrisi ciddi
hastaliklarin bir gostergesi olabildigi gibi, bu durumun farkindahginin toplumda
yer alan bireyler arasinda yaygin olmasi nedeniyle AS bagvurularinin énemli
bir kKismini gégus agrili olgular olusturmaktadir. Hastanelerde AS’e basvuran
ve gogus agrisi tarif eden olgularin ayirici tanisi ve tedavi sureci klinisyenleri
zorlayan, oldukga karmasik bir konudur (27). Etkili sevk zincirinin igledigi ve
toplumun AS kullanimi konusunda bilingli oldugu gelismis Ulkelerde AS’e
bagvurularinin dnemli bir kismini gégus agrili olgular olusturmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde yillik 6.5 milyon gogus agrih olgunun AS
bagvurusu yaptigi ongorulmektedir (28). Her ne kadar gelismiglik AS’e
basvuran hasta yelpazesini degistirse de, gogus agrisi ile basvuran bu
olgularin buylk bir gogunlugunda énemli bir sorun bulunmamakta ve hatta
herhangi bir tani almadan semptomatik tedavi ile taburcu edilmektedir (28).

Gogus agrih olgular AS’e basvurduktan sonra agrilarinin niteligi
sorgulanarak gogus agrili olgularin gozlendigi unitelerde takip edilmekte, bu
sirada agrinin nedeni arastiriilmakta ve farkli testler yapilmaktadir. Gogus
agrisi ile bagvuran olgular arasinda ciddi bir patolojiye sahip olmayanlar daha
kotu bir klinik ile bagvurabilirken, AKS gibi hayati tehdit eden bir patolojiye
sahip olgular daha iyi bir klinikle gelebilmektedir. AS’de yapilan butin ¢abalara
ragmen halen AKS olgularinin yaklasik %5’inin tanisinin konulamadan taburcu
edildigi bilinmektedir. Hastane AS’inde c¢alisan hekimlere acgilan her 3
malpraktis davasindan biri atlanilan AKS tanisi ve gelisen AMI tablosu
kaynakhdir (29).

Gogus agrisi hasta tarafindan toraks boélgesinde tarif edilen rahatsizlik
verici herhangi bir his olarak tarif edilebilir. G6gis agrisinin sinirlari tarif
edilecek olursa; ust tarafta incisura suprasternalis, alt tarafta ksifoid, dnde
kaburgalar ve her iki tarafta aksiller bolgenin ¢evreledigi alandir (30). Torakal
bdlgede yer alan vital organlarda gorulen patolojiler visseral liflerle taginan
visseral agriya neden oldugu igin, epigastrik bdlge, kol, ¢ene, boyun, omuz gibi



gogus cevresinde yer alan anatomik bolgelerde hissedilen rahatsizliklarda
toraks ici vital organlarda da sorun olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu patolojiler
agisindan ayrici tani yapilmahdir (30,31).

Gogus agrisi baglangicindan itibaren 24 saat gegmediyse bu agri “akut
gbgus agrisi” olarak isimlendirilmektedir (30,32). Klinisyenler aldiklari egitim
ve yasadiklari tecribelerle birlikte olgularin hissettiklerini ifade etme bigimini
daha iyi anlamakta ve buna gére hasta klinigini yonetmektedirler. Ornegin;
daha yasl ve diabetes mellitus (DM) hastaligina sahip bireyler agr hissini net
olarak belirtememekle beraber, hissettikleri agrinin genel olarak yayilimini
lokalize edebilir. Kadinlar tipik olmayan sikayetlerle daha sik bagvurabilirken,
erkekler hissettikleri gogus agrisini daha sik tipik olarak ifade edebilirler (33—
35).

2.2.1. Stabil Angina Pektoris

Klinikte en sik karsilagilan gogus agrisi tipi stabil angina pektoristir.
Stabil angina pektoriste gogus bolgesinde gorulen baski ve sikisma hissi genel
olarak hastanin eforu ile gelismekte ve artmaktadir. Siklikla tarif edilen agri Ust
gbgus bolgesinde olsa de, orta hattin altinda/ortasinda ya da toraksin sol
yarisinda da olabilir. Eforla artan agri istirahat sirasinda azalmakta ya da
ortadan tamamen kaybolmaktadir. Agrinin suresi 5-10 dakika arasindadir.
Daha 6ncede belirtildigi Uzere visseral kaynakh bu agri epigastrik bdlgeye,
omuza, kollara, boyun ve ¢eneye yayilabilir. Hatta agrinin yayilimi bilek bolgesi
ve parmak uglarina kadar tarif edilebilmektedir. Tarif edilen agri hastadan
hastaya degisen boyutta ve bdlgede olabilmektedir. Bazi olgular sadece
gbguste agn tarif edebilir, bazilari sadece kolda agri tarif edebilir, bazilari ise
batin bu bdlgelerde ayni anda sikayetlerini dile getirebilir. Olgularin efor
duzeyi ile hissedilen agrinin duzeyi koreledir ve genellikle hasta ne kadar efor
sarfederse agri o duzeyde artmaktadir. Efor haricinde olgularin stres duzeyi,
stres/6fke durumlari, psikolojik durumlari, asiri yeme igme davranislari ve hava
durumundaki degigimler stabil angina pektoris agrisinin ortaya ¢ikmasina ya
da artip azalmasina neden olabilir (36).



2.2.2. Unstabil Angina Pektoris (USAP)

Stabil olmayan, anstabil, kararsiz angina gibi farkli isimlerle anilan
USAP’ta taninin konmasi karmasik bir suregtir. Stabil angina tipik olarak 5-10
dakika arasinda devam eden, istirahatle ya da nitrogliserin kullanimi ile
gerileyen, efor ya da duygusal olumsuzluklar ile klinigi siddetlenen, toraks
bdlgesinde derin lokalizasyonlu ya da kola vuran agri seklinde tanimlanir.
USAP ise, AMI ile sureden stabil angina arasinda bir klinik durum olarak
degerlendirilebilir (37). AKS’nin iki alt basli§i olan AMI ve slregen stabil
anginanin klinik tablosu ve patolojisi tatmin edici duzeyde acgiklanabilmigken,
belirtilen bu durumlarin ortasinda yer alan USAP’In klinik ve patolojik
Ozelliklerinin ortaya konmasi uzun suUren cabalar gerektirmistir. USAP’In
etyopatogenezine yonelik gelismelerle birlikte bu hastaligin yonetiminde de
onemli gelismeler olmustur. USAP’In klinigi, ateskleroz gelisen damar plaginin
rupture olmasi ya da erozyona ugramasi, buna farkh siddetlerde trombozun
eklenmesi ve distal emboli gelismesi sonucunda ortaya gikmaktadir ve bu
durumlarin USAP patofizyolojisinde yer aldigi duastntlmektedir. Klinik ve
damar gorintileme sonuglari dogrultusunda USAP ile AMI'nin farkli durumlar
oldugu ortaya konmustur (38).

ik olarak 1920'li yillarda otopsi serilerinde AMI tanisi alan olgularin
oncesinde birgok defa angina gegcirdigi ve bunlarin uyari semptomu olabilecegi
ileri strdlmustir (39). 1930’lu yillarin sonlarinda progresif uzamis angina
pektoris AMI’den farkli bir durum olarak ifade edilmis ve ilerleyen yillarda gesitli
terimlerle bagdaslastiriimistir (40). Bu ifadeler arasinda ilk defa “unstabil
angina pektoris” terimi 1971 yilinda telaffuz edilmistir (41).

incelenen olgunun USAP olarak tanimlanmasi igin bazi kriterler
gelistirilmigtir. Belirlenen bu Gg kriterden en az birinin bulunmasi USAP tanisi
icin gereklidir. Bu kriterler su sekildedir (42):

1) Hissedilen agrinin zamanla artmasi ve her an bir 6ncekinden daha
siddetli agr hissedilmesi,

2) Siddeti oldukga ylUksek olan ve i¢ bolgeden gelen agri,



3) Stabil angina pektoris’in aksine agrinin dinlenme sirasinda ya da ¢ok

az efor ile dahi ortaya ¢cikmasi, 20 dakikadan fazla slrmesi, nitrogliserin ile

hafiflememesi.

Belirtilen bu kriterlerden herhangi birinin bulundugu her u¢ USAP

olgusundan ikisine ST elevasyonu olmayan Ml (NSTEMI) tanisi konmaktadir

(2). USAP siniflamasinda Braunwald siniflamasi (Tablo-1) siklikla

kullaniimakta olup klinigin ciddiyeti, tedavi ve klinik 6zelliklere gore gruplama

yapilmaktadir (3).

Tablo-1: Braunwald USAP siniflamasi (3).

Siniflama Dusuk risk Ortarisk Yuksek risk
Angina 2 aydan daha kisa istirahat Son 48 saatte
siddetine gore suredir olan halinde olan gorilen
angina (istirahatte ama son 48 istirahat
olmamasi) saattir olmayan anginasi
angina
Klinik iskemiyi artiran Primer AMI sonrasi ilk 2
patofizyolojiy sekonder unstabil hafta iginde
e gore nedenlerin angina gelisen unstabil
varligi (ates, angina
anemi gibi)
Aldigi tedavi Tedavi Standart oral Maksimum,
yogunluguna almayan tedavi alan hasta parenteral
gore hasta antianginal
tedavi alan
hasta

2.2.3. Kardiyak olmayan gogus agrilari

Nefes alip vermek ile siddetlenen agri plevral ya da perikardial

patolojilerden kaynaklanabilmektedir. Bu duruma ek olarak agrinin pozisyonel

olmasi perikardial patolojileri akla getirmelidir. AKS’a benzer siddette agri

kKlinigi akut pulmoner emboli olgularinda da goérulebilmektedir. Hastanin tarif




ettigi agrinin siddeti ¢cok fazla, yirtici tarzda ve sirt bélgesine yayiliyorsa aort
diseksiyonu kaynakli agri olabilir. Gogus boélgesinde bulunan kaslar, kemikler
ve eklemlerden kaynaklanan agrilarin palpasyonla gsiddeti degisebilir,
kizariklik, ates gibi ek semptomlari olabilir ve bu agnlar fizik tedavi
uygulamalari (masaj, lokal kas gevsetici, analjezik gibi) ile hafifleyen bir klinige
sahip olabilir. Koroner kaynakli agrilar ise genellikle fizik tedavi uygulamalari

ile ortadan kalkmamaktadir (2).

2.2.4. Gogus Agrisi ile Bagvuran Olgulara Yaklagim

Hastanelerin AS’lerinde dizenli olarak igleyen bir triyaj sistemi
olusturulmahdir. Bu sistemde gogus agrisi nedeniyle basvuran olgular
onceliklendiriimeli ve ylksek riskli oldugundan guphelenilen olgulara ivedilikle
ileri tetkikler yapiimaldir (35). Triyaj sirasinda ciddi olgularin daha hafif klinikle
basvurabilecegi ya da diger hastalik kliniklerini taklit edebilecegi, diger taraftan
daha az ciddi hayati tehlikesi bulunmayan olgularin daha egzajere / abartili bir
klinik tablo ile hastaneye bagvurabilecedi unutulmamalidir (43).

Go6gus agrisi ile hastanenin AS’ine basvuran buttn olgulara sonraki 10
dakika icerisinde 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) c¢ekilmesi
Onerilmektedir. Cekilen EKG deneyimli bir klinisyen tarafindan
onceliklendirilerek incelenmelidir. Dispne ve sok tablosu ile bagvuran olgular
oncelikle monitorize edilmeli, gerekiyorsa tedaviye yonelik ilaglar baglanmali
ve klinige neden olan asil patolojinin ortaya konmasi saglanmalidir (44).

Gogus agrisi ile bagvuran olgunun klinigi stabil ise; inspeksiyon,
palpasyon ve oskultasyon yapilmali, hastanin hikayesi kaydedilmeli, olasi
tanilar agisindan gerekli tetkiklerin yapilmasi igin hasta ydnlendirilmelidir.
Detayh fizik muayene, hikaye ve 6zgegmis, EKG ve diger testler ile gégus
agrih olgularin yaklasik %90’ina tani konabilmektedir (44—46).

Acil servise basvuran gogus agrili olgular ilk olarak ciddi morbidite ve
mortalitesi olan klinik durumlar acgisindan degerlendiriimelidir. Bu tanilar
diglandiktan sonra ayirici tanida dugunulen diger durumlara yonelik ¢abalar
sarfedilmelidir (47).



2.2.5. Gogus agrisinda ayirici tani

2.25.1. Anamnez

Hastaneye basvurarak gogus agrisi tarif eden olgularin anamnezinin
alinmasi sirasinda ilk olarak agrisinin diger agrilardan ayirt edilebilir yonlerinin
ortaya konmasi gereklidir (45,47). Titizlikle sorgulanan hasta hikayesi hem tani
hem de yapilacak risk hesaplamasinda oldukga 6nemlidir (48).

Tipik olarak sikistirici karakterde olan gogus agrisi kalpte gelisen iskemi
kaynakli olabilir. Bu olgular tipik olmasa da, gastrointestinal sistem (GIS)’i
isaret eden (6zofagusta, midede yanma, dispepsi ya da siskinlik gibi)
sikayetlerle de gelebilirler. Hastanin agriyi tarif etme sekli de 6nemlidir. Daha
once de belirttigimiz gibi gogusun on tarafindan arka tarafina ya da tam tersi
yaylilan yirtilma hissi aort diseksiyonu isaret ediyor olabilir (44,45).

Diger bir agri ifade sekli ise, agrinin keskin bir sekilde bigak saplaniyor
gibi hissedilmesidir. Bu durum genellikle kas ve kemiklerden ya da plevradan
kaynaklanan agrilari isaret etmektedir. GIS semptomlari tarif edildiginde ise,
dncelikle GIS patolojileri akla gelmektedir. Fakat unutulmamalidir ki; belirtilen
bu agrilarin higbiri tani spesifik degildir ve ¢esitli nedenlerle olgunun tarif ettigi
klinik semptomlar klinisyeni asil tanidan uzaklastiriyor olabilir (44,45).

Agrinin ne zamandan beri devam ettigi, vicudun hangi bolgelerine
yayildigi, hangi hareketlerle arttigi ya da azaldigi, agriya ek olarak belirtilen
sikayetler hikayede kaydedilmelidir. Olguya spesifik diger risk faktorleri de
kaydedilerek butlin parametreler bir arada degerlendiriimelidir (45,49,50).

Bdlgesi tam olarak tarif edilen ve net bir noktayi gosteren agri genellikle
somatiktir. Retrosternal karakterli ve epigastrik bdlgede odaklanan agrilar
kardiyak kaynakli olabilir. Gégusun periferik bolgesinde goérilen ve gogus
duvari civarinda ifade edilen agrilarin kaynagi genellikle akcigerlerdir (45).

Yansiyan agri tarif eden olgularin belirlenmesi daha zor olmaktadir. Kol,
epigastrik bolge, gene ve boyuna yayilan gogus agrisi tarif edildiginde kardiyak
iskemi akla gelmelidir (25,49). Eger agrinin suresi 5 dk’dan daha kisa ise bu
agrinin kardiyak olma olasihgr dusuktur (50). Fazla miktarda terlemenin



go6rilmesi durumunda agri visseral kaynakli olabilir (45). Gégus bdlgesinde
ciddi agri ve hemoptizinin beraber gértldiglu durumlarda pulmoner emboli
dugunulmelidir. Nefes darligi, bayilma gibi semptomlar akciger ya da kalbi
isaret edebilirken, hiperemezis GIS ya da kalp kaynakli ortaya ¢ikabilmektedir
(45,51). Anamnezde 6nceki tetkikler detayh olarak sorulmali ve su anki klinik

tablo eksiksiz degerlendiriimelidir.

2.2.5.2. Fizik Muayene

Genel olarak AS’e goégus agdrisi sikayetiyle basvuran olgularin fizik
muayenesinde herhangi anormallik saptanamamaktadir. Yapilan fizik
muayenede asil amag, kardiyak kaynakli olmayan hastaliklarin saptanmasidir.
Ayrica iskemik olmayan kalp damar hastaliklari da bazi fizik muayene bulgulari
verebilmektedir. Bu hastaliklar arasinda valviler hastaliklar, emboli, perikardit
ve aort diseksiyonu sayilabilir. Kardiyak nedenli olmayan nedenler arasinda
ise; efiizyon, pndmotoraks ve akciger enfeksiyonlari gégus agrisina neden
olabilir. Ozellikle oskiiltasyon sirasinda saptanan Ufiriimler, ral, ronkis,
wheezing gibi bulgular, palpasyon yapilmasi sirasinda agri siddetinin
degismesi, ekstremiteler arasinda kan basinci farkliliklari, ele gelen kitleler,
nabizin duzenli olmamasi kardiyak iskemi kokenli olmayan hastaliklari akla
getirmelidir. Ek sikayetler arasinda olan ve fizik muayenede saptanabilen
tremor, sogukluk, fazla terleme, siyanoz gibi bulgular kardiyak iskemiye neden
olabilecek tiroid hastaliklarinin ya da aneminin varligini igaret ediyor olabilir.
Hemodinamik stabilitenin bozulmasi ve kardiyak yetmezlik semptomlari

klinisyeni ivedilikle dogru tani ve uygun tedaviye yonlendirmelidir (2,52).

2.2.5.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi hemen butin saglik kuruluglarinda ulasiimasi kolay
olan, c¢iktilari genis olarak yorumlanabilen, oldukga ucuz bir yontemdir. EKG
sadece mevcut taninin konmasi amaciyla degil, tedavilerin etkinliginin

takibinde de siklikla kullaniimaktadir. Saglik kurulusuna goégus agrisi
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yakinmasi ile gelen olgulara, basvuruyu takiben 10 dk icerisinde EKG
cekilmesi 6nemlidir (53).

Ozellikle ileri yasta ve AMI Klinigini isaret eden, dispne, mental
bozukluklar, bayilma, gégus agrisi, angina pektoris ile uyumlu yansiyan agri
tarif eden olgularda 12 derivasyonlu EKG sonucu incelenmelidir. Acil serviste
ivedilikle 12 derivasyonlu EKG c¢ekilmesini gerektiren énemli ipuglari su
sekildedir (54):

» 30 yas ve Uzeri i¢cin sadece gogus agrisinin varligt,
» 50 yas ve Uzeri icin nefes darligi, mental durum degisiklikleri, Ust
ekstremite agrisi, senkop veya yaygin gugsuzluk,

» 280 yas ve Uzeri icin karin agrisi veya mide bulantisi / kusma varligi.

Olgularin klinik bulgulari azaldig1 ya da tamamen geriledigi durumlarda
EKG tekrarlanmalidir. Yapilan tekrar EKG’nin sonuglari titizlikle incelenmeli ve
semptomlar aktif iken ¢ekilen EKG ile karsilastiriimalidir (55). EKG’de gegici
olarak ST segmentinde yukselme ya da ST segmentinde ¢okme ve T dalga
inervasyonu NSTEMI ve USAP’I isaret eden dnemli bulgulardir. Belirlenen ST
¢okmesinin boyutu ve yayginhgr durumun ciddiyetini gosterebilmektedir
(55,56).

Akut miyokard infarktist (AMI), kardiyak iskeminin uzamasindan
kaynaklanan ve nekrozun gelistigi klinik tablodur. Gelisen nekroz cesitli
belirteclerin artmasi ve EKG anormallikleri olarak kendini gosterilebilmektedir
(31). AMI EKG’de saptanan bulgulara ve biyobelirte¢ degisimine gére STEMI
ve NSTEMI olmak Uzere kategorize edilmektedir (57).

Ardigik en az 2 derivasyonda ST yukselmesinin (en az 1 mm)
saptanmasi ile STEMI, ST c¢okmesinin saptanmasi ile NSTEMI tanisi
konmaktadir (58). Kararsiz koroner arter hastaliginda da T dalgasinda
anormallikler ve ST ¢dkmesi gorilebilir (59). AKS klinigi ile uyumlu olgularda
ise ST ¢6kmesinin daha az olmasi da (0.5 mm) NSTEMi tanisi agisindan
degerlidir (55).
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Sekil-1: Akut myokard infarktisinde saptanan EKG bulgulari (60).

A: Normal QRS. B: Koroner arterde gelisen stenoz sonrasinda dakikalar igerisinde ortaya
¢ikan hiperakut T dalgalari (genel olarak ilk yarim saatte geligir). C: ST elevasyonu hiperakut
T dalgalari beraberinde ya da birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve 3 gun iginde geriler. D: Q
dalgasi 60 dakika iginde gorulur ve evolisyonu 8-12 saat igcinde tamamlanir. E: T dalga
negatifligi beraberinde ST elevasyonu 48-120 saat arasinda ortaya ¢ikabilir. F: T dalgasinin

yeniden pozitif olmasi haftalar ya da birkag ay surebilir.

Tablo-2: EKG’de derivasyonlarin temsil ettigi kardiyak dokular (61).

Myokardiyal alan Derivasyon

Anteroseptal V1, V2,V3

Anterior V1, V2,V3, V4

Anterolateral V1-V6 ve D1, aVL

Lateral D1, avL

inferior D2, D3 ve aVF

inferolateral D2, D3, aVF ve V5, V6

Sag ventrikul D2, D3, aVF ve V3R, V4R

Posterior Derivasyonlarda Q dalgasi
anormallikleri gorilmez. V1,V2’ de
yuksek R dalgasinin varhgi ile tani
alir (R/S orani 21)
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2.2.5.4. Goruntiuleme yontemleri

Koroner anjiyografi: AKS tanisi ve tedavisinin yapilmasinda kullanimi

acisindan koroner anjiyografi altin standartt yontemdir. Klinik bulgulara
ragmen yapilan diger islemlerle AKS tanisi konulamamigsa ya da AKS tanisi
dislanamiyorsa hayati onem tasiyan bu hastaligin ayirici tanisi amaciyla
koroner anjiyografi yapilmaktadir. 12 derivasyonlu EKG’de herhangi
anormallik saptanmayan fakat semptomlari suren olgularin tanisinda
anjiyografi onemli bir ydontemdir. Yapilan iki genis kapsamli ¢galismada (FRISC-
2, TIMI-3B) USAP ile uyumlu olgularin yaklasik %40’inda bir damarda stenoz
(>%50) saptanirken, yaklasik yarisinda 2 ve daha fazla damarda stenoz
oldugu rapor edilmistir (62,63).

Ekokardiyografi (EKO): Ekokardiyografi anjiyografiye goére daha

ulasilabilir ve daha ucuz bir yontemdir. Bu nedene gogus agrili olgularda sik
kullanilan bir diger metotdur. EKO ciktilarindan prongoz ile iligkisi en fazla olan
parametre sol ventrikilin fonksiyon degeridir. Hastane AS’lerinde yapilan
EKO ile gogus agrih olgularda iskemi bulgulari saptanabilir (akinezi,
hipokinezi). Ayrica EKO c¢esitli hastaliklarin AKS ile ayirici tanisinda da
(emboli, efizyon, diseksiyon, kardiyomyopati) degerlidir (59).

Stres goruntileme testleri: Klinisyenlerin AKS tanisina yoénlendigi

durumlarda yapilan butun testler normalse bu testler uygulanabilir (64).

2.3. Akut Koroner Sendrom (AKS)

Akut koroner sendrom, kardiyak dokularin dolasiminda akut gelisen
anormalliklere bagli olugan iskemi tablosudur. Bu sendromda tipik klinik bulgu
olan gogus agrisina ek olarak nefes darligi, yansiyan agri, bulanti ve kusma
eslik etmekte ve EKG’de degisiklikler saptanmaktadir (1).

Genel olarak AKS su alt basliklara ayriimaktadir (1):

1) Karasiz anjina pektoris (USAP)

2) ST elevasyonlu miyokart infarktisu (STEMI)

3) ST elevasyonsuz miyokart infarktist (NSTEMI)
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2.3.1. AKS epidemiyolojisi

Koroner arter hastaligi (KAH) Turkiye ve Dunya’da 6nde gelen mortalite
nedenlerindendir. Siklikla gogus agrisi ile kendini gostermektedir. ABD'de
AS’e basvuran her 8 gogus agrili olgunun 1’inin AKS oldugu rapor edilmistir.
AKS tanisi alan her 3 hastadan 1’isi AMI, 2’si ise USAP olgularindan
olugsmaktadir (61). AKS sadece ABD’de yilik 1.000.000'dan fazla kiginin
hayatini kaybetmesine neden olmaktadir. AKS nedeniyle hayatini kaybeden
her 10 kisiden 2’si hastaneye gelmeden, 5'i ise ilk bir ay icerisinde 6lmektedir.
Ozellikle klinik tablonun ortaya ¢cikmasindan itibaren ilk 2 saat hayati riskin en
fazla oldugu doénem olup, bu dénemde gelisen aritmiler oldukga tehlikelidir
(65). Guncel raporlarda aspirin ve kolesterol ilaglarinin kullaniminin
yayginlasmasi, farkindaligin artmasi, kardiyak spesifik biyobelirteglerin erken
dénemde NSTEMI tanisini koydurmasi gibi parametreler nedeniyle NSTEMI
tanili olgu sayisi artmigken, STEMI tanili olgu orani azalmigtir (66).

Tarkiye'de yapilan TEKHARF calismasinin 1990 yili verilerine gore
KKH sikligi %3.8’dir. Calismanin devaminda 2007-2008 yillarina ait veriler
degerlendiriimis ve KKH sikliginin %10.5 dizeyine geldigdi rapor edilmistir. Bu
kohortun 26 yillik sonuglarina gére meydana gelen olumlerin %42’si koroner
kalp hastaliklar kaynaklidir (%61’i erkek, %39’u kadin) (67).
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2007-2008 yili KKH yas ve cinsiyet dagilimi
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Sekil-2: TEKHARF c¢alismasi sonuglari (2007-2008) (67).

Turkiye istatistik kurumu (TUIK) 2009 yili igerisinde kardiyak iskemiye
bagli gelisen mortalite sayisinin 39.629 oldugunu bildirmistir (%60 erkek, %40
kadin). 2018 yilinda ise ayni nedenli 6lum sayisi yaklasik 2 kat artarak 64301’e
yukselmigtir (Erkek %57, kadin %43) (68).
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Sekil-3: TUIK verilerine gére KKH kaynakli 6limler (2009-2018) (68).

2.3.2. AKS tanisinda kullanilan biyobelirtegler

Akut koroner sendrom olgularinin tanisinin desteklenmesi amaciyla
bircok biyobelirte¢ kullaniimistir. Gerek AKS tanisi gerekse prognozunu
gOsterebilecek belirtecler konusunda yapilan c¢alismalar halen devam
etmektedir (69). incelenen biyobelirteclerde ideal olarak aranan ézellikler su
sekildedir (70):

1) Kalbe spesifitesi ylksek olmali ve miyokartta hasar gelismeyen
olgularda bu biyobelirte¢ artmamali,

2) Hassasiyeti yuksek olmali; goérece olarak daha kiglk olan
miyokardiyal hasari belirleyebilmeli,

3) Gelisen infaktin boyutu ve prognozu konusunda ipucu verebilmeli,

4) Tedavi sonrasi reperfizyonun sonuglarini gésterebilmeli,
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5) Kolay ulagilabilir, gabuk sonug veren, uygulanmasi kolay ve ucuz bir

yontem olmalidir.

Tarihsel olarak AMI'yi saptamak amaciyla birgok enzim kullaniimistir
(Sekil-4).

Chest Pain cK
and : .
Troponin hs Troponin
LDH

ECG
Myoglobin
— CKMB
—ASL mass
SERNISTOT 1980 1990 2000 2010

Sekil-4: AMI tanisinda kullanilan biyobelirtegler ve kullanima girdigi donemler
(71).

2.3.2.1. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Bu enzim viacutta karaciger, kas hucreleri, renal sistem, merkezi sinir
sistemi, kan hucreleri ve kalp olmak Uzere bir¢ok farkh sistemde yer almaktadir
ve 5 tip izoenzimi bulunmaktadir. Belirtilen bu dokularin gogunda bu alt tiplerin
tumU bulunmaktadir. LDH-1 diger organlara gore kalpte daha fazla iken, LDH-
5 diger kas hucreleri ve karaciger hicrelerinde daha fazla bulunur. Bununla
birlikte LDH-1 diger birgcok hicrede de bulundudu icin kardiyak 6zgullugu

duguktur ve tanida yeri bulunmamaktadir (72).

2.3.2.2. Miyoglobin

Miyokard ve diger cizgili kaslarda bulunmaktadir. Miyoglobin AMI’nin

erken dénemlerinde yukselir, fakat miyokarda 6zgulligu oldukga dusuktar.
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Go6gus agrisi sonrasinda ilk yarim saatte ylkselmeye baglar ve 12. saatte en
yuksek degerine ulagir. Her ne kadar erken donemde yukseliyor olsa da,
sensitivite ve spesifitesinin diguk olmasi nedeniyle AKS tanisinda yeri yoktur
(73).

2.3.2.3. Kreatin Kinaz

Kreatinin kinaz (CK) enzimi yuksek enerijili fosfor transferinde gorev
almaktadir. Beyin (brain: B), ve kas (muscle: M) olmak Uzere iki tipi vardir.
Ayrica CK-MM, CK-MB, CK-BB seklinde 3 izoformu vardir. Diger iki izoforma
gére CK-MB’nin kalp kasina 6zgulliga daha fazladir. Bununla birlikte iskelet
kas hucrelerinde de bulunur. CK-MB 6nceki dénemlerde AMI tanisinda siklikla
kullaniimis, hatta Diinya Saghk Orgiti’niin AMI kriterleri arasinda yer almistir
(71). CK-MB gelisen kardiyak nekroz sonrasindaki ilk 4-6 saat icerisinde
yukselir ve 1. gunun sonunda en yuksek degerlerine ulasarak, 2-3 gine kadar
normalin Uzerinde seyreder. Kalp kasinin yaninda diger cizgili kas
hicrelerinde bulunmasi nedeniyle, cizgili kaslari etkileyen rabdomiyoliz,
miyopati, travma, stres, renal yetmezlik gibi farkh durumlarda da serum duzeyi
artmaktadir. Bu nedenle CK-MB’nin kalbe o6zgullugu dusiktir ve ardisik

Olgcimleri gerektirir (74).

2.3.2.4. Troponin/High Sensitive Troponin

Kalp ve iskelet kas hucrelerinde bulunan troponin kalsiyum ile beraber
aktin ve miyozin etkilesimini dizenleyen bir proteindir. Su sekilde 3 alt
bagliktan olusmaktadir (71,75).

1) Troponin T (Tn T): Tropomiyozinin baglanmasini saglayan,
2) Troponin C (Tn C): Kalsiyumun baglandigi,

3) Troponin | (Tn I): Aktin ile miyozinin etkilesimini engelleyen birim.
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Troponin C kalp kasina spesifik olmayip, iskelet kasinda da
bulunmaktadir. Bunun aksine Tn T ve Tn P'nin blyuk kismi kalp kasi
hicrelerinde yer almaktadir (71). Kardiyak spesifik izoformlar cTn T ve cTn |
olarak isimlendiriimektedir (75).

Kardiyak spesifik Tn T ve Tn I'nin belirli bir kismi kalp kasi hlcrelerinin
sitozolinde yer almaktadir (%2-8). Akut hasarda ilk salinan troponinler
bunlardir. Sonraki suregte ise miyofilamentlere bagh olarak bulunan kisim
salinir. Troponinler iskeminin bagladigi andan itibaren 3. saatte ylkselmekte
ve en yuksek degerlere ilk gunun sonunda ulagmaktadir. Fakat salinimi
sonraki surecgte de devem edebildigi icin, 2 haftaya kadar kanda ylksek olarak
saptanabilir. Bu suregte yapilan basvurularda dahi troponin diazeylerinin CK-
MB’ye kiyasla daha spesifik oldugu bildirilmistir (75). Bu gerekgelerle AKS
tanisi igin cTn duzeyinin belirlenmesi olduk¢a degerlidir. Bu biyobelirteglerin
hassasiyeti ve 0Ozgullugu yuUksekse de, aritmiler, kalp yetmezligi, ciddi
hipertansiyon, sepsis, endokardit, bobrek yetmezligi, kardiyak girisimler, tiroid
fonksiyon bozukluklari, kas hastaliklari, infiltrasyonla seyreden hastaliklar gibi
farkh nedenlerle de serum duzeyleri ytkselebilir (76).

Kalbe spesifik troponinlerin kullaniimasinda en énemli sinirliliklardan
birisi serum duzeylerinin artisinin AMI klinigi basladiktan sonra birka¢ saat
surmesidir. Bu surecgte ardisik kan ornekleri alinir ve tani gecikerek ek
durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (77).

Belirtilen bu kisithliklar nedeniyle sonraki surecte “yuksek duyarlikh
kardiyak troponinler” (hs-cTn) tanimlanmistir. hs-cTn dizeyleri AMI'nin erken
tespiti agisindan oldukga 6nemlidir ve kalp hlcrelerinde gelisen iskeminin az
oldugu durumlarda dahi taniy1 destekleyebilmektedir. hs-cTN dizeyindeki
artigin ilk 3 saatte cTn’den daha degerli oldugu gosterilmigtir (78). hs-cTn
duzeyindeki artisin ciddiyeti AMI tanisini desteklemektedir (71).
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Sekil 5: hs-cTn T degerinin yuksekligine gore olasi tanilar (71).

2.3.2.5. Copeptin

Bir diger ismi antidiiretik hormon olan arginin-vazopressin (AVP),
endokrinolojik, hemodinamik ve osmoregulatér etkilere sahiptir. Bu hormon
nanopeptid yapidadir (4,5). Hipotalamusta Uretilerek noérofizin-2 vasitasiyla
posterior hipofize tasinir ve sonrasinda hemodinamik ya da ozmotik
reseptorlerden gelen uyarilarla dolagima aktarilir. Periferde etkilerini V1a, V1b
ve V2 reseptorleri Gzerinde gergeklestirmektedir (79,80). AVP'nin C terminal
ucunda bulunan copeptin, gogunlugu Iésinden olusan bir yapidir. 39 amino
asitten olusmakta olup uzun bir glikozile peptittir (81). Dolasimdaki duzeyi
AVP'ye gore daha fazla stabildir, saptanmasi daha basittir ve bu gerekgelerle
klinik pratikte daha sik kullanilir (82). Serum copeptin dizeyinin farkh
hastaliklarin tanisi ve ciddiyeti ile iligkili oldugu bildirilmistir. Onceki

arastirmalarda copeptinin AMI, kalp yetmezligi, hiponatremi, sepsis ve septik
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sok, alt solunum yolu enfeksiyonlari, akut dispne, vazodilatér sok, diabetes
insipidus, bobrek hastaliklari, diabetes mellitus, metabolik sendrom, santral
sinir sistemi hastaliklari gibi hastaliklarin tani ve prognozu ile iligkili olabilecegi
bildiriimis ve buna ek olarak daha fazla sayida c¢alisma yapilmasinin
gerekliliginin alti gizilmistir (7-23,84—88).

Yapilan birgok glincel klinik galismada ve bu arastirmalarin genel bir
degerlendiriimesinin yapildigi sistematik derleme ve metaanalizlerde gogus
agrisi ile basvuran olgularda basvuru aninda kaydedilen copeptin dizeyinin
prognoz ve mortaliteyi dngdrebildigi gdsterilmistir. Bu ¢alismalarda copeptinin
troponin T'ye gore prognozu gostermede daha Usttin oldugu bildirilmis ve klinik

kullanim agisindan yayginhginin arttiriimasi 6nerilmigtir (88—94).

2.3.3. Risk Degerlendirmesi

Akut koroner sendrom kliniginde kardiyak biyobelirtecler artmakta ve
EKG'de spesifik degisiklikler ortaya cikmaktadir. Fakat serumda artmasi
beklenen biyobelirteclerin normal seviyede olmasi ya da EKG’de anormallik
saptanamamasi AKS tanisinin dislanmasi igin yeterli degildir. Bu gerekgeyle
AS’e bagvuran gogus agril olgularda AKS ekarte edilememekte ve uzun sure
takipleri yapilmaktadir. Yayinlanan guncel klavuzlarda erken ddénemde
baglanan tedavinin basari olasihigini arttirdigi vurgulanmakta ve prognoz
acisindan daha vyuksek riske sahip olgularin belilenmesine yonelik

tanimlamalar yapilmaktadir.

21



Tablo-3: AHA Kilavuzunu Goére Risk Siniflamasi (95).

Olasilik Anamnez Fizik EKG Biyobelirte¢
muayene
o Gegici
hipotansiyon i | ® Tnlarimasi
Yiiksek e Gogus agrisi e Ral ST ygkselm.e3| e Tn T artmasi
* Eski koroner o Terleme * ST gOkmesi * CK-MB
arter hastalig e Akciger T degigikligi artmasi
odemi
* GOgus agris| e Kalp disi e Q dalgasi
Orta o Erkek cinsiyet hasFt)aI|k§ . Sski gT-T  Normal
» DM bulgulari degisiklikleri
e >70 yas
Diigiik o Iskemik e Dokunmaile e Normal
semptom agriolmasi | ° Normal
e Kokain kullanimi

Acil servisde goérev alan Klinisyenler non-kardiyak gogts agrisini
AKS'’den ayirt edebilmelidir. Bu dogrultuda goégdus agrisina neden olan ve AKS
klinigine benzer klinige sahip diger hastaliklar iyi bilinmelidir. Gogus agrih
olgularda STEMI tanisi nispeten daha kolay koyulabilmektedir; fakat bu olgular
arasinda STEMI sikligi azdir (26,96).

Go6gus agrili olgularin mevcut riskinin belirlenmesinde en blayuk ugras
yuksek riskli olgulari saptamaktan ziyade, riski daha az olan ya da hastalgi
bulunmayan olgularin saptanabilmesidir. Ciddi bir hastaligi bulunmayan bu
olgularin tespit edilememesi, uzun sureler AS’de takip edilmelerine ve bu
olgulara gereksiz yere birgok tetkik yapilmasina neden olmaktadir. Bu durum

hem ciddi olgulara ayrilan sidreyi azaltmakta, hem de maddi yuk
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olusturmaktadir. Ayrica yapilan ileri tetkiklerde olgularin maruz kaldigi
radyasyon miktari da artmaktadir (31).

Gogus agrisi ile AS’e bagvuran olgularin  hizli  bir sekilde
degerlendirilebilmesi ve dogru karar verilebilmesi amaciyla erken donemde
uygulanabilen risk skorlama sistemleri gelistiriimistir (97). Ozellikle AKS
acisindan daha dusuk riske sahip olgularin saptanmasi amaciyla kullanilan bu
risk skorlama sistemlerinin, klinik uygulamalarda kolaylikla kullanilabilir olmasi
onemlidir. Bu amacla GRACE, PURSUIT, TIMI gibi farkli skorlamalar
tasarlanmis olsa da, bu skorlama sistemlerinin sensitivite ve spesifitesi halen
farkh calismalarda incelenmeye devam edilmektedir (98).

Bu risk skorlama sistemleri arasinda yer alan HEART skoru da AS’e
gbgus agrisiyla basvuran olgulara uygulanmak tzere gelistirilmis olup, bu
skorlamanin amaci ileri tetkiklere gerek olmadan, AS’de olusan gereksiz
yogunlugu ve hasta maruziyetini azaltmak, erken ddénemde taburculugu
saglamaktir (99,100).

2.3.3.1. HEART Risk Skoru

Hollanda’da 2008 yilinda gelistiriien HEART (History-EKG-Age-Risk-
Troponin) risk skoru gégus agrisi sikayetiyle basvuran olgulari AS sartlarinda
deg@erlendirmeyi amaclamaktadir (23,24). Bu skorlama sisteminde hastanin
yasl, gbgus agrisi tipi, EKG’de saptanan anormallikler, koroner arter hastaligi
acisindan risk faktorleri ve serum troponin degeri degerlendiriimektedir.

Toplam puan 0-10 arasinda degismektedir (Tablo-4) (23).
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Tablo-4: HEART skorunun belirlenmesinde kullanilan parametreler ve

puanlar.
Parametre Puanlama
Anamnez Suphe seviyesine goére gruplandirilir
0: Dusuk
1: Orta
2: Yuksek
Elektrokardiyografi 0: Normal EKG bulgulari
1: Spesifik olmayan repolarizasyon
2: ST'de ¢cbkme
Yas 0: <46
1:46 - 64
2:>64
Risk faktorleri 0: Risk faktort bulunmayan
1: Risk faktoru sayisi 1-2
2: Risk faktorl sayisi 3’Un Uzerinde
Troponin duzeyi 0: Normal aralikta
1: Normal limitin 3 katindan daha az artmig
2: Normal limitin 3 katindan daha fazla artmis

HEART skoru gogus agrisi sikayeti ile AS’e bagvuran olgularin 6 hafta
icerisindeki riskleri hakkinda 6ngoéride bulunmaktadir. Yapilan farkh
calismalarda bu skorun etkililigi gosterilmistir. Skorlama yaptiktan sonra riski
dusuk olan (0-3 puan) olgular igin erken dénemde taburculuk dnerilirken, riski
yuksek olan (7-10 puan) olgularin hastanelerin yogun bakim dnitesine
yatiriimasi onerilmektedir. HEART skoruna gore riski yuksek olan olgularin
%65’inde, riski orta diizeyde olan olgularin %12’sinde, riski diisik olan
olgularin %0,9’unda kotu sonlanim bildirilmistir. Bu skorlama sisteminin kota
sonlanim agisindan riskli olan olgulari saptamada degerli oldugu gosterilmistir.
Buna gore skor arttikga kotu sonlanim olasiligi da artmaktadir. Ek olarak bu
sistemin kullaniminin kolay olmasi acil servislerde yayginligini arttirmaktadir
(23,24).

HEART skorunun hesaplanmasinda kullanilan parametreler:

HEART skorunun ismi, bu skorlamada kullanilan History-ECG-Age-
Risk-Troponin kelimelerinin bas harflerinin kisaltiimasi ile olusturulmustur.
Hikaye: Hikayede vyer alan parametreler sorgulanarak AKS’den

suphelenme dizeyi belirlenir. Gégus agrisinin, yeri, eslik eden semptomlar,
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efor, stres ya da sogukla ilgisi, nasil bagladigli ve ne kadar surdugu, nitrata
cevap verme durumu sorgulanarak; bu ve benzeri parametreleri igeriyorsa,
son derece supheli olarak siniflandirilir ve 2 puan verilir. Bu parametrelerin
saptanmamasi durumunda ise O puan verilir. Butin parametrelerin
karsilanmadigi durumlarda ise orta derecede suphe duyularak 1 puan verilir.

EKG: Digoksin kullanimi ya da sol ventriktlde bilinen hipertrofi olmadigi
durumlarda gelisen dal blogu, anlaml dizeyde ST ¢Okmesi ya da yukselmesi
durumlarinda 2 puan verilir. Anlaml dizeyde ST segment cokmesi olmaksizin
repolarizasyon varliginda, sol ventrikiler hipertrofi, muhtemel digoksin
kullanimi nedeniyle repolarizasyon anormallikleri ya da degismedigi bilinen
repolarizasyon bozukluklari varliginda 1 puan verilir. Normal sinds ritmi
saptandiginda ise 0 puan verilir.

Yas: olgularin yasi 65’in Uzerinde ise 2, 45-65 yas arasinda ise 1, <45
yas ise 0 puan verilir.

Risk faktérleri: tanm almis hipetansiyon, diabetes mellitus, kolesterol
yuksekligi, sigara icimi, KAH soygeg¢migi, obezite risk faktorleri
sorgulanmaktadir. Bu faktérlerden higbirinin bulunmamasi durumunda 0, 1-2
risk faktorandan varliginda 1, >2 risk faktort varliginda 2 puan verilir. Ek olarak,
hikayede AMi, koroner revaskiilarizasyon, stroke ya da periferik arter hastalgi
varsa 2 puan verilir.

Troponin I: Gogus agrili olgularin basvuru sirasinda degerlendirilen
troponin duzeyi, sinir degerlerden daha dusuk ise 0, sinir degerin 3 katina

kadar yuksekse 1, 3 katindan daha yuksekse 2 puan verilir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi AS’inde
gergeklestirilen bu galismaya 1 Eylul 2020 — 1 Mart 2021 tarihleri arasinda
kardiyak tipte goégus agrisi ile basvuran ve USAP distnulen 21 yas ve Usti

eriskin hastalar dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin evrenini ilgili tarihlerde Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Acil Servisine kardiyak tipte gogus agrisi ile bagvuran ve
USAP dusundlen 21 yas ve Ustl erigkin hastalar olusturmaktadir (n = 65).
Arastirmada oOrneklem secilmemis olup, olgularin tamamina ulagiimasi
hedeflenmigtir. Ayrica ek hastaligi olmayan saglikli gonullu (acil servis disi
hastane calisanlari) katilmcilardan olusan bir kontrol grubu c¢alismaya dahil
edilmistir (n = 45).

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

incelenen parametreler

Calismada kaydedilen parametreler su sekildeydi:
Olgu grubunda:

» Hasta 6zellikleri (cinsiyet, yas)

» Klinik ozellikler (basvuru gsikayeti, tansiyon, nabiz, 02
satirasyonu, ek hastaliklar, EKG sonucu, HEART skoru,
kardiyolojiye konsultasyon durumu, hasta sonlanim sekli),

» High sensitive Troponin | ve copeptin duzeyleri (0-3.saat),

» Bir ay icinde yapilan girisim

Kontrol grubunda ise cinsiyet ve yas ile troponin ve copeptin degerleri
kaydedildi.
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Prosediir

Kardiyak tipte gégus agrili hastalardan istenen rutin tetkiklere ek olarak;
olgularin acil servise gelislerinde ve 3 saat sonra olmak tzere toplam iki kez 5
ml vendz kan ornekleri alinirken, kontrol grubundan sadece bir kez 5 ml ven6z
kan o6rnegi alinmistir. Alinan kanlar santriflj edilerek merkez biyokimya
laboratuvarinda -80 derecede dondurucuda saklanmigtir. Calismaya hasta
alimi tamamlandiktan sonra, merkez biyokimya laboratuvarinda saklanan tum
kan orneklerinden Copeptin duzeylerine toplu olarak degerlendirilmistir.

Hastalar taburculuklarindan bir ay sonra iletisim numaralarindan
aranarak, hasta velveya hasta vyakinlarindan durumlari 6grenilerek
kaydedilmistir. Taburculuk sonrasinda bir ay icinde gelisebilecek major
kardiyak olaylar (AMI, 6lum vb) ya da kardiyak nedenli girigsimler (Primer
koroner anjiografi, koroner artere bypass greft, efor testi, miyokard perflizyon
sintigrafisi gibi) sorgulanmistir.

Son olarak ise hastalarin kisa dénem prognoz agisindan sonlanmalari,
copeptin duzeyleri, kardiyak enzimleri (CK-MB, Troponin vb) ve HEART risk

skorlamalari belirlenmistir.

Serum Copeptin diizeyinin belirlenmesi

» Serum Copeptin dizeyleri, “Bioassay Technology Laboratory -
Human Copeptin ELISA Kiti" ile micro-ELISA yontemiyle olgulda.

» Kit icinde hazir bulunan standart ¢ozulerek, diluenti ile degisik
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi.

» Kit prosedurine uygun olarak ¢aligilan érneklerin absorbanslari
"Analytic Jena AG Flash Scan 12” cihazinda 450 nm’de olgulda.

» Standart egri grafigi yardimiyla elde edilen formul ile tim
absorbanslarin karsilik geldigi ng/mL cinsinden

konsantrasyonlar hesaplandi.
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HEART risk skorlamasi

HEART hastanelerin acil servisine gogus agrisi sikayeti nedeniyle
bagsvuran olgulari degerlendirmek amaciyla olusturuimus ve gecerlik
guvenirligi yapilmis bir skorlama sistemidir (101). Hastalarin dykustnden
suphe duyma, EKG bulgusu, yasi, sahip oldudu risk faktorleri, serum troponin
duzeyi kullanilarak HEART skoru hesaplandi.

Hastalar HEART risk skorlamasina gore dusuk, orta ve yuksek riskli
olarak 3 gruba ayrilmistir. 0-2 puan dasuk, 3-4 puan orta risk, 5-10 puan
yuksek risk olarak kabul edildi.

3.4. Etik Konular ve izinler

Calismanin yapilabilmesi igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik izni (2020-14/10)
alindi. Olgular ve kontrol grubuna dahil edilen kisiler calisma hakkinda
bilgilendirilerek onamlari alindi. Calismanin verileri calismanin amaci diginda

kullaniimamig ve diger kisi, kurum ve kuruluslarla paylagiimamigtir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 21.0 paket programinda gergeklestiriimistir.
Kategorik degiskenler sayi ve yluzde, surekli sayisal dediskenler ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum deg@erler gibi merkez ve
yayginhk olcutleri ile gosterilmigtir. Surekli sayisal degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile istatistiksel olarak ve histogram ile
gorsel olarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan surekli sayisal
degiskenlerin ikili gruplar arasinda karsilagtirmasinda independent sample
(student) t testi, normal dagilima uymayan degiskenlerde Mann Whitney U
testi, ikiden fazla grup arasinda karsilastirmalarda Kruskal Wallis ve ANOVA
testleri  kullanilmisgtir.  Kategorik  degiskenlerin ~ gruplar  arasinda
karsilastirmasinda Pearson Ki-kare testi ve Fisher's Exact test kullaniimistir.

Sayisal veriler arasinda iliski varligi Spearman korelasyon testi ile
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incelenmigtir. Sayisal parametrelerin sonug¢ ¢iktisini dngorebilirligi agisindan
sensitivite ve spesifite belilenmesi amaciyla ROC analizi gergeklestirilmistir.
ROC analizinde ideal kesim noktasi Youden Indeksine gére belirlenmistir.
Istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak, p degerinin 0.05'in altinda olmasi sinir

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. USAP Olgularinin Sonuglarinin Degerlendirmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi AS’inde
gergeklestirilen bu calismada kardiyak tipte gogus agrisi ile bagvuran ve USAP
dusundlen 65 erigskin hasta degerlendiriimistir. Calismaya alinan olgularin
%81.5'i erkekti ve tamaminin basvuru sikayeti gégus agrisiydi. Olgularin
%12.3’unde anormal EKG bulgusu saptandi. 6 olguda T negatifligi goruldua.
Olgularda T negatifliginin saptandigi derivasyonlar su sekildeydi;

Olgu 1: D1, AVL, V1-3
Olgu 2: D2, D3, AVF
Olgu 3: D1, AVL

Olgu 4: V1

Olgu 5: V1-2

Olgu 6: V3-6

YV V V V V V

Ek olarak 1 olguda V1-6'da ST depresyonu saptandi.
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Tablo-5: Olgularin cinsiyet, bas vuru sikayeti ve EKG sonuglarinin dagilimi.

Sayi1 | Yuzde
Degiskenler (n) (%)
Cinsiyet
Erkek 53 81.5
Kadin 12 18.5

Basvuru sikayeti
Gogus agrisi 65 100.0
EKG sonucu

Normal sinas ritmi 57 87.7
Anormal bulgu 8 12.3
T negatifligi 6 9.2
Atriyal fibrilasyon 2 3.1
Sag dal blogu 2 3.1
Sol dal blogu 1 15
ST depresyonu 1 15
Supraventrikuler tagikardi 1 15
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Tablo-6: Olgularin yas, kan basinci, nabiz, Oz saturasyonu, troponin, copeptin

ve HEART skor degerlerinin dagihmi.

Degiskenler Ortalama * SS | Median (min - max)
Yas (yil) 51.17 £14.77 51 (22-80)
Sistolik kan basinci (mmHg) 132.78 £ 23.17 130 (75-200)
Diastolik kan basinci (mmHg) 76.85 £ 15.15 80 (8-111)
Nabiz (/dk) 82.18 £ 18.98 77 (54-167)

O:2 satuirasyonu (%) 97.32+1.24 97 (93-100)

Troponin (ng/mL)

Basvuruda (0.saat) 4.33 + 6.69 2 (0-33.2)

3.saat 5.07 + 7.61 2.2 (0-35)

Copeptin diizeyi (pmol/L)

Basvuruda (0.saat) 1.76 £ 1.85 1.4 (0.1-12.5)
3. saat 1.86+2.2 1.4 (0.2-16.0)
HEART Skoru 351+1.71 3(0-7)

Olgularin yas ortalamasi 51.17 + 14.77 yil, HEART skor ortalamasi 3.51
+ 1.71idi. Bagvuru ani troponin ve copeptin duzeylerinin 3.saat kontrol kaninda
anlamli duzeyde degismedigi belirlendi (p degerleri sirasiyla; p=0.130,
p=0.439). Olgulara ait diger degiskenler Tablo-6'da verilmistir.
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Tablo-7: HEART skoruna gore olgularin risk gruplarinin dagihmu.

Sayi1 | Yuzde
Degiskenler (n) (%)
HEART skoruna gore risk (3’lii)
Dusuk (skor: 1-2) 21 32.3
Orta (skor: 3-4) 24 36.9
Yuksek (skor: 5-7) 20 30.8

HEART skoruna gore belirlenen risk agisindan olgular dusuk, orta ve
yuksek riskli olarak U¢ gruba ayrildiginda; %32.3’G dusik, %36.9’u orta,
%30.8'’i yuksek risk grubunda yer aldi (Tablo-7).
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Tablo-8: Olgularin ek hastaliklarinin dagilimi.

Sayi1 | Yuzde

Ek hastalik (n) (%)
Yok 20 30.8
Var* 45 69.2
Hipertansiyon 25 38.5
Koroner arter hastaligi 18 27.7
Diabetes mellitus 11 16.9
Ritim bozuklugu 5 7.7
Hiperlipidemi 4 6.2
Konjestif kalp yetmezlIigi 4 6.2
Astim 3 4.6
Anevrizma 2 3.1
Atriyal fibrilasyon 2 3.1
Serebrovaskiler olay 2 3.1
Akciger kanseri 1 15
Aort darligi 1 15
Ateroskleroz 1 15
Glomerulonefrit 1 15
Karaciger yetmezligi 1 15
Kronik obstruktif akciger hastalgi 1 15
Meme kanseri 1 15
Mitral valv prolapsusu 1 15
Myokardit 1 15
Panik bozukluk 1 15
Romatoid artrit 1 15
Vertigo 1 15
Wolf-Parkinson-White sendromu 1 15

*Olgularin birden fazla ek hastaligi bulunabilir.

Olgularin %69.2’sinde en az bir kronik hastalik, %49,2’sinde birden
fazla kronik hastalik vardi. En sik saptanan kronik hastaliklar %38.5
hipertansiyon, %27.7 koroner arter hastaligi ve %16.9 diabetes mellitus idi

(Tablo-8). Olgularin %4.6’sinda aile oykusu vardi ve %4.6’si daha once

bypass operasyonu gegirmisti.
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Tablo-9: Olgularin sonlanma sekili.

Sayi1 | Yuzde
Degiskenler (n) (%)
Sonug
Taburcu 54 83.1
Yatig/Sevk* 10 16.9
1 ay i¢inde yapilan tedavi veya girigsim
Yok 31 47.7
Var 34 52.3
Medikal tedavi 13 20.0
Koroner anjiyografi 13 20.0
Efor testi 3 4.6
Miyokard perfuzyon sintigrafisi 2 3.1
Ekokardiyografi 2 3.1
Operasyon 2 3.1
Kardiyoloji konsiiltasyonu
Var 31 47.7
Yok 34 52.3
*YBU’ye vyatirilarak tedavi edilmeyi reddeden 3 olgu bu grupta

degerlendirilmistir

Olgularin %83.1’i taburcu edilirken, %1.5’i g6gus hastaliklari klinigine,

%12.3’U koroner yogun bakim Unitesine (YBU) yatirildi, %1.5’ine yatis dnerildi

fakat tedaviyi reddetti ve %1.5’i sevk edildi. Vakalarin %3’ine koroner YBU,

%1.5'ine tedavi amaciyla klinige yatis Onerilse de olgular tedaviyi reddetti,

%1.5’i sevk edildi. Olgularin %1.5’i aort koarktasyonu, %1.5’i asendan aort

anevrizmasi nedeniyle opere edildi. Olgularin %47.7’si kardiyoloji bélimune

konsllte edildi.
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4.2. USAP Olgulari ile Kontrollerin Sonuglarinin Karsgilagtirmasi

Tablo-10: USAP olgulari ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagiliminin

kargilastirmasi.

Degiskenler USAP (n = 65) Kontrol (n = 45)

Cinsiyet Sayi Yizde Sayi Yizde p
Erkek 53 81.5 28 62.2 0.024
Kadin 12 18.5 17 37.8

USAP olgularinin %81.5'i, kontrol grubunun %62.2’si erkekti. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda USAP grubunda erkek cinsiyet sikhi istatistiksel
olarak anlamh dlizeyde daha fazlaydi (p= 0.024).

Tablo-11: USAP olgulari ile kontrol grubu arasinda yas, basvuru troponin ve

copeptin duzeyinin karsilagtirmasi.

Degiskenler USAP (n = 65) | Kontrol (n = 45) p
Yas 51.17 £ 14.77 31.69+8.7 <0.001
Basvuruda

troponin diizeyi 4.33 +6.69 0.65 + 0.83 <0.001
(ng/mL)

Basvuruda

copeptin diizeyi 1.76 + 1.85 8.67 +7.99 <0.001
(pmol/L)

Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda USAP olgularinin yas ve bagvuruda
kaydedilen troponin degerleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
fazlayken, basvuruda kaydedilen copeptin dizeyi anlamli duzeyde daha
dusiktl (p<0.001).
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Sekil-6: Basvuru aninda alinan kanda belirlenen copeptin diizeyinin USAP

olgularini saptayabilirligine yénelik yapilan ROC analiz grafigi.

Basvuru copeptin dizeyinin saglam olgulari belirleme agisindan en
ideal olarak 3.86 pmol/L kesim noktasinda %57.8 sensitif, %95.4 spesifik
oldugu gérulmastar (AUC = 0.789 (%95 GA: 0.696 — 0.881), p<0.001).

37



ROC Curve
1,0

0g8

0G

Sensitivity

04

02

a0
on 02 04 0,6 0,3 1.0

1 - Specificity
Sekil-7: Basvuru aninda alinan kanda belirlenen troponin dizeyinin USAP

olgularini saptayabilirligine yonelik yapilan ROC analiz grafidi.

Basvuru aninda alinan troponin dizeyinin USAP olgularini belirleme
acisindan en ideal olarak 1.1 ng/mL kesim noktasinda %64.6 sensitif, %80.0
spesifik oldugu belirlenmistir (AUC= 0.758 (%95 GA: 0.670 — 0.847), p<0.001).
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4.3. HEART Skoruna Gore Diisuik, Orta ve Yiiksek Riskli Gruplarin

Karsilagtirmasi

Tablo-12: HEART skoruna goére dusuk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda

cinsiyet ve EKG sonug¢ dagiliminin karsilastirmasi.

HEART skoruna gore risk
Duisuk Orta Yuksek
(n=21) (n=24) (n =20)
Degiskenler n % | n % n % p
Cinsiyet
Erkek 19 |905|18|75.0| 16 [80.0| 0.401
Kadin 2 95 | 6 |25.0| 4 |20.0
EKG
Normal sinus ritmi 21 | 100 | 20 |83.3| 16 80 | 0.107
Anormal bulgu 0 0 4 |16.7| 4 20

HEART skoruna goére dusuk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda
cinsiyet ve EKG sonuglarinin dagihimi bakimindan anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Tablo-12).
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Tablo-13: HEART skoruna gore dusulk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda

yas, kan basinci, nabiz, O2 satlrasyonu, troponin, copeptin degerinin

kargilastirmasi.

HEART skoruna gore risk

Dusuk Orta Yuksek
Degiskenler (n=21) (n=24) (n =20) p
Yas (yil) 37.05+8.69 | 54.67 +13.43 61.8+9.06 |<0.001
Sistolik (mmHg) 129.38 + 19.8 | 129.21 £+ 23.58 | 140.65 + 25.08 | 0.302
Diastolik (mmHg) | 77.05+12.97 | 77.63 £11.53 | 75.70 £ 20.82 | 0.956
Nabiz (dk) 80.14 £ 13.68 | 83.04 £22.01 | 83.30 £20.57 | 0.942
02 satiirasyonu 97.71£0.78 97.17 £1.49 97.10+1.25 | 0.226
(%)
Troponin (ng/mL)
Bagvuru (0.saat) 296+7.25 3.39+£4.04 6.9 £ 8.08 0.007
3.saat 3.23+7.04 5.02 £6.92 7.07 £8.77 0.047
p 0.876 0.053 0.663
Copeptin (pmol/L)
Basvuru 1.89+1.19 1.63+241 1.77 £1.70 0.162
3.saat 1.90+1.21 1.89 £ 3.10 1.77 £ 1.76 0.357
p 0.781 0.141 0.985

HEART skoruna gore dusuk riskli grupla karsilastirildiginda orta ve

yuksek riskli grupta yas, bagvuru (0.saat) ve 3.saat troponin dizeyi istatistiksel

olarak anlamli duzeyde daha fazlaydi (p<0.05).

Duslk, orta ve yuksek riskli grupta bagvuru troponin (p degerleri

sirasiyla; p=0.876, p=0.053, p=0.663) ve copeptin degeri (p degerleri sirasiyla;

p=0.781, p=0.141, p=0.985) ile 3. saat degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli dizeyde fark saptanmadi.
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Tablo-14: HEART skoruna gore dusulk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda

ek hastaliklarin dagilminin karsilagtirmasi.

HEART skoruna gore risk
Disiik Orta Yuksek
(n=21) (n =24) (n =20)

Degiskenler n % n % n % p
Ek hastalik

Var 7 33.3 |18 |75.0f, 20 |100.0| <0.001

Yok 14 66.7 | 6 [25.0 0 0.0
Hipertansiyon

Yok 18 85.7 | 16 |66.7 6 30.0 | 0.001

Var 3 143 | 8 |33.3| 14 70.0
Diabetes mellitus

Yok 20 95.2 | 19 (79.2| 15 75.0 | 0.183

Var 1 48 | 5 ]20.8 5 25.0
Koroner arter hastaligi

Yok 19 90.5 | 17 |70.8| 11 55.0 | 0.039

Var 2 95 | 7 |29.2 9 45.0
Konjestif kalp yetmezligi

Yok 21 100.0| 23 |95.8| 17 85.0 | 0.119

Var 0 00 | 1 |42 3 15.0
Ritim bozuklugu

Yok 21 100.0( 20 |83.3| 19 95.0 | 0.097

Var 0 0.0 4 116.7 1 5.0
Hiperlipidemi

Yok 21 100.0| 23 |95.8| 17 85.0 | 0.119

Var 0 00 | 1 |42 3 15.0

HEART skoruna goére disuk riskli grubun %33.3’Unde, orta riskli grubun
%75’inde, yuksek riskli grubun %100’Unde en az bir ek hastalik, dusuk riskli
grubun %19unda, orta riskli grubun %41.7’sinde, yuksek riskli grubun
%90’Iinda birden fazla ek hastalik vardi. Gruplar arasinda ek hastalik dagilimi
istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkhydi (p<0.001). Risk arttikga sikhigi
anlamli duzeyde artan hastaliklar hipertansiyon (p= 0.001) ve koroner arter
hastaligi (p= 0.039) idi.
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Tablo-15: HEART skoruna gore dusulk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda

sonuglanma ve 1 ay i¢inde yapilan tedavi veya girisimlerin karsilastirmasi.

HEART skoruna gore risk

Disiik Orta Yuksek

(n=21) (n =24) (n =20)
Degiskenler n % n | % n % p
Sonug
Taburcu 21 |100.0| 22 (91.7| 11 |57.9| 0.001
Yatig/sevk 0 00 | 2 |83 8 42.1
1 ay iginde yapilan
tedavi veya girigsim
Yok 19 90.5 | 11 |45.8 1 5.0 | <0.001
Var 2 95 | 13 |54.2] 19 | 95.0
Medikal tedavi
Yok 21 |100.0| 18 | 75 13 | 65.0 | 0.015
Var 0 00 | 6 | 25 7 35.0
Koroner anjiyografi
Yok 20 95.2 | 20 (83.3] 12 | 60.0| 0.016
Var 1 48 | 4 |16.7| 8 40.0
Efor testi
Yok 21 |100.0| 23 |95.8| 18 |90.0 | 0.310
Var 0 0,0 1 |42 2 10.0
Miyokard perfiizyon
sintigrafisi
Yok 21 |100.0| 23 |95.8| 19 | 95.0| 0.603
Var 0 0.0 1 142 1 5.0
Ekokardiyografi
Yok 21 |100.0| 24 [100| 18 | 90.0 | 0.098
Var 0 00 | O 0 2 10.0
Kardiyoloji
konsiultasyonu
Var 3 14.3 | 11 |45.8| 17 | 85.0 | <0.001
Yok 18 85.7 | 13 |54.2| 3 15.0
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HEART skoruna goére duslk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda
sonuglanma ve bir ay icinde yapilan tedavi veya girisim sikligi istatistiksel
olarak anlamli dizeyde farkhydi (p<0.05). Gruplar arasinda dagilimi
istatistiksel olarak anlamli duzeyde farkli olan tedavi ve girisimler; medikal
tedavi (p=0.015) ve koroner anjiyografi (p=0.016) idi. Ayrica kardiyoloji
bélimine konsultasyon sikhdi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde farkli olup, risk arttikga konsultasyon sikhginin arttigi goéraldu
(p<0.001).

Nihai sonug
100 ETaburcu
B vatis/sevk
80
)
< <
=
E
40
20

Digiik: 0-2 Orta: 3-4 Yitksek: 5-7
HEART skoruna gore risk

Sekil-8: HEART skoruna gore dusuik, orta ve ylksek riskli gruplar arasinda
sonuglanma sekli.

HEART skoruna gore dusuk riskli grubun tamami (%100) taburcu
olurken, orta riskli grubun %91.67’si, yuksek riskli grubun ise %57.9'u taburcu
edildi. HEART skoruna gore risk arttikga taburcu edilme sikligi istatistiksel
olarak anlamli dizeyde azalmakta, hastaneye yatis sikhdi artmaktadir (p=
0.001).
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1 ay icinde

100 girisim/te davi
Evok
.Var
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)
T 60
L)
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p
40

Dugiik: 0-2 Orta: 3-4 Yiiksek: 5-7
HEART skoruna gore risk

Sekil-9: HEART skoruna gore duslk, orta ve yuksek riskli gruplar arasinda bir
ay icinde gergeklestirilen girisim/tedavi sekli.

HEART skoruna goére dusuk riskli grubun %9.5’ine, orta riskli grubun
%54.2’sine, yuksek riskli grubun %95’ine 1 ay iginde girisim/tedavi uygulandi.
HEART skoruna gore risk arttikga 1 ay i¢inde girisim/tedavi uygulanma sikhigi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmaktaydi (p= 0.001).
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4.4. Copeptin Diizeyine Gore Sonuglarin Degerlendirmesi

Tablo-16: Copeptin dizeyinin cinsiyet, EKG ve HEART skoru risk gruplarina

gore dagilimi.
Degiskenler Copeptin (pmol/L) p
Cinsiyet
Erkek 1.77 £1.98 0.447
Kadin 1.71+1.10
EKG
NSR 1.83+1.93 0.380
Degil 1.23+£0.97
HEART skoruna gore risk
Dusuk: 0-2 puan 1.89+1.19 0.162
Orta: 3-4 puan 1.63+241
Yuksek: 5-7 puan 1.77 £1.70

Copeptin duzeyi cinsiyet, EKG ve HEART skoru risk gruplari arasinda
anlamli duzeyde farkh degildi (p>0.05) (Tablo-16).
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Tablo-17: Copeptin dizeyinin ek hastalik varligina gére dagilimi.

Degiskenler Copeptin (pmol/L) p
Ek hastalik
Var 181+211 0.701
Yok 1.64 +1.07
Hipertansiyon
Yok 1.96 + 2.24 0.608
Var 1.43 £ 0.87
Diabetes mellitus
Yok 1.83+1.99 0.759
Var 1.39+0.80
Koroner arter hastaligi
Yok 1.76 £ 2.10 0.189
Var 1.74 £ 0.91
Konjestif kalp yetmezligi
Yok 1.68+1.72 0.420
Var 298 +3.34
Ritim bozuklugu
Yok 1.76 £ 1.92 0.380
Var 1.66 £ 0.42
Hiperlipidemi
Yok 1.75+1.89 0.589
Var 1.91+1.22

Ek hastaligi olan ve olmayan USAP olgulari arasinda copeptin dizeyi

istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkh degildi (p>0.05) (Tablo-17).
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Tablo-18: Copeptin dlizeyinin sonuglanma sekli ve 1 ay icinde yapilan tedavi

veya girisim durumuna gore dagilimi.

Degiskenler Copeptin (pmol/L) p

Sonug
Taburcu 1.85+1.96 0.091
Yatig/sevk 1.02 £ 0.64

1 ay i¢inde yapilan tedavi veya

girisim
Yok 1.5+1.15 0.454
Var 1.99+2.30

Medikal tedavi
Yok 1.67 £ 1.83 0.305
Var 209+£1.94

Koroner anjiyografi
Yok 1.86 £ 2.03 0.617
Var 1.33+£0.63

Efor testi
Yok 1.80 £1.87 0.120
Var 0.75+0.43

Miyokard perfiizyon

sintigrafisi
Yok 1.76 £ 1.87 0.809
Var 1.48 £ 0.07

Ekokardiyografi
Yok 1.78 £ 1.86 0.365
Var 0.9+0.89

Kardiyoloji konsiiltasyonu
Var 1.89+2.41 0.650
Yok 1.63+1.14
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Copeptin dizeyinin sonuglanma sekli ve 1 ay icinde yapilan tedavi veya
girisim durumuna gore belirlenen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde farkh olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo-18).

Tablo-19: Basvuru aninda kaydedilen troponin, copeptin ve HEART skorunun

diger parametreler ile korelasyon iligkisi.

Basvuruda Basvuruda HEART

Degiskenler istatistik troponin copeptin skoru
Yas ‘ 0.429% :0.138 0.725

D <0.001 0.272 <0.001
ﬁ'sm“k kan ‘ 0.089 .0.136 0.195

asinci

D 0.479 0.281 0.119
Diastolik kan |, 0.015 10.101 0.071
basinci

D 0.908 0.421 0.576
Nabiz : 20.022 20.132 <0.001

0 0. 860 0.296 0.997
02 satlirasyonu |r -0.220 0.095 -0,131

D 0.078 0.451 0.300
Bagvuruda ‘ -0.288* 0.396%
troponln

0 0.020 0.001
Bagvuruda ‘ -0.288* -0.086
copeptin

D 0.020 0.495
HEART skoru | 0.396% -0.086

D 0.001 0.495

*Korelasyon iliskisi 0,05 siniri icin anlamli
**Korelasyon iligkisi 0,001 siniri i¢in anlamli

Basvuru aninda kaydedilen troponin ve copeptin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde negatif ydonde zayif korelasyon iligkisi vardi

(r=-0.288, p =0.020). HEART skoru yas ile pozitif yonde orta korelasyon iligkisi

48



(r=0.725, p<0.001) ve basvuru troponin dlzeyi ile pozitif yonde zayif dizeyde
korelasyon iligkisi gostermekteydi (r= 0.396, p= 0.001). Ek olarak basvuru
troponin degeri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde pozitif

yonde orta derecede korelasyon iligkisi saptandi (r= 0.429, p<0.001).

40,0 |
30,0 |

200 |

o .
e

oo T —— |
‘%. g 9 3 S B

Basvuru troponin diizeyi

,00 2,00 4,00 6,00 §,00 10,00 12,00

Basvuru copeptin diizeyi

Sekil-8. Bagvuru aninda degerlendirilen copeptin ve troponin dizeyi

arasinda korelasyon grafigi.
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5. TARTISMA

Gogus agrih olgularin  kesin tanisi igin altin standart, Klinik
degerlendirme ile birlikte EKG ve serum kardiyak troponin konsantrasyonunun
belirlenmesidir (102). Bununla birlikte, devam eden akut kardiyak iskemili
hastalarin dortte bir ila Ggte birinde 6nemli EKG degisiklikleri olmadig igin,
EKG AMI'nin diglanmasinda sinirh dizeyde yardimci olur (103). Ayrica,
'troponin kor periyodu' olarak adlandirilan donemde, 6zellikle de miyokard
hasarinin ilk saatlerinde AMI'nin diglanmasi hala oldukga zordur. Bunun
nedeni, AMI'nin ilk birka¢ saatinde kardiyak troponin duzeylerinin
yukselmemesidir. Dolayisiyla, AMI'nin diglanmasi, hastalarin 6 ila 9 saat
arasinda izlenmesini ve kardiyak troponin konsantrasyonunun dl¢imu igin seri
kan orneklemesi yapilmasini gerektirir (104). Bu nedenle, AMI'nin erken
teshisini guglendirmek igin birgok biyobelirte¢ tek basina veya kardiyak
troponinle kombinasyon halinde degerlendiriimis ve degerlendiriimeye devam
etmektedir. Bu agidan degerlendirilen ve akut stresin bir belirteci olan copeptin,
AMI vakalarinda kardiyak hucrelerin nekrozundan bagimsiz olarak dolagima
salinir (105). Ayrica, AMI'nin neden oldugu sol ventrikilin yetersiz dolumu
kardiyak baroreseptorleri uyarir veya baroreseptorlerde dogrudan hasara
neden olur. Bu da daha sonra arka hipofiz bezinden AVP ve copeptin
salgilanmasina yol agar (106). Yapilan gesitli calismalarda AMI prognozu ile
copeptin dluzeyi arasindaki iliski incelenmis olsa da USAP olgularinda
copeptinin  prognozu 0Ongorebilirligi  konusunda kanitlar halen sinirh
dizeydedir. USAP olgularinda klinik prognozun basgvuru aninda
degerlendirilen copeptin duzeyi ve HEART skoru ile &éngorulebilirliginin
incelendigi bu calismada, copeptin duzeyinin basvuru troponin duzeyi ile
negatif korelasyon gosterdigi, HEART skoruyla ise korelasyon gdstermedigi
belirlendi. Ayrica USAP olgularinda prognozun 6ngérulmesinde copeptinin
kullaniminin sinirh oldugu, HEART skorunun ise artmasi ile klinik sonlanim
arasinda anlamli iligki oldugu saptandi.

Copeptin akut stresin bir gostergesi olarak AMI olgularinda akut
donemde hizla artmaktadir. Daha Once yapilan galismalar incelendiginde,
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sadece USAP olgulari ile saglikli kontrollerin copeptin dizeylerinin
kargilastinldi§gi  ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda ise saglikli
kontrollerle karsilastinidiginda USAP olgularinin copeptin dizeyinin anlamli
duzeyde daha az oldugu; ayrica copeptin duzeyi ile klinik sonlanim arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligkii olmadi§i belirlenmistir. Literatirde USAP
olgularinin dahil oldugu cesitli calismalar yapilmistir. Mahmoud ve ark. serum
copeptin  diuzeyinin AKS olgularindaki klinik rolinu degerlendirdikleri
calismada acil servise gogus agrisi sikayeti ile bagvuran ve kardiyak iskemi
agisindan yuksek dizeyde stphe duyulan 40 hastayi (15 USAP, 25 AMI) ve
10 saglikhi kontrol grubunun sonuglarini degerlendirmislerdir. Calisma
sonucunda AMI grubunda CKMB, troponin ve copeptin degerlerinin ilk (3.saat)
ve ikinci (6-9 saat arasi) Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugunu ve ¢alismamizla uyumlu olarak USAP grubunda her ti¢ parametrede
gelisen degisimin de istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmadigini
bildirmislerdir. Calismalarinda AMI grubu ile USAP grubu arasinda 2. CKMB,
2. troponin ve her iki copeptin dizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptadiklarini rapor etmislerdir. Her ne kadar calismalarinda olgu sayisi
sinirh olsa da, copeptin dizeyinin USAP ve AMI olgulari arasindan AMI
olgularini saptayabilme acgisindan 150 pg/mL kesim noktasinda %100
sensitivite ve %100 spesifiteye sahip oldugunu ve copeptin dizeyinin olgular
arasindan AMI'yi saptayabilirliginin CKMB ve troponinden daha ylksek
oldugunu bildirmislerdir (88). USAP ve AMI olgulari arasindaki copeptin
dizeyindeki bu fark benzer olarak Folli ve ark. ve El Sayed ve ark.'in
calismalarinda da rapor edilmistir (91,107). Meune ve ark. copeptin duzeyi ile
yuksek duyarlikli kardiyak troponin T’nin kombine olarak kullaniminin USAP
ve ST yukselmesi olmayan olgularda kullanimini degerlendirdikleri prospektif
kohort gcalismasinda 13 AMI, 17 USAP olgusunun sonuglarini incelemiglerdir.
Sonug olarak, basvuru aninda degerlendirilen troponin ile copeptin’in birlikte
degerlendiriimesinin, tek basina troponin kullanimina kiyasla AKS'yi biraz
daha iyi duzeyde tespit ettigini, troponin test tekrarlarina benzer sonuclar
verdigini rapor etmislerdir (89). Deveci ve ark. USAP olgularinda copeptin

dizeyini ve copeptin dizeyi ile anjiyografi ciddiyetinin iligkisini inceledikleri
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guncel bir galismada 200 olguyu koroner anjiyografi sonucuna gore iki gruba
ayirmigtir (damar ¢apinda %50’nin Ustiinde daralma olan: grup 1 ve %50’nin
altinda daralma olan: grup2). Degerlendirilen copeptin duzeyinin ve SYNTAX
skorunun grup 2 ile kargilastinldiginda grup 1'de istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yuksek oldugunu, ayrica copeptin ve SYNTAX dlzeyi arasinda
anlamli dizeyde pozitif yonde korelasyon iliskisi saptadiklarini bildirmiglerdir.
Calisma sonucunda yuksek riskli USAP hastalarini belirlerken geleneksel
skorlama sistemleri ile birlikte serum copeptin seviyelerini kullanmanin faydali
olabileceginin altini ¢izmislerdir (90). Folli ve ark. acil servise gégdus agrisi ile
basvuran olgularin copeptin duzeyinin tanidaki rolunu inceledikleri ¢ok
merkezli, prospektif, gobzlemsel g¢alismada 472 olgunun sonucunu
degerlendirmislerdir. Diger olgularla karsilastirildiginda, STEMI ya da
NSTEMI'ye baghh AKS saptanan olgularda serum copeptin dizeyinin
istatistiksel olarak anlaml dizeyde fazla oldugunu saptasalar da, USAP
olgulari ile bu kargilastirma yapildiginda anlamli fark olmadidini rapor
etmiglerdir (91). Morawiec ve ark. gogus agrisi ile basvuran ve AKS’den
suphelenilen 154 olguda prognozun bagvuru sirasindaki copeptin duzeyi ile
iligkisini inceledikleri caligmalarinda copeptinin hs-TnT'ye gore hem 6.ay hem
de 12.ay prognozunu goOstermede daha iyi bir biyobelirte¢ oldugunu
bildirmiglerdir (92). ConTrACS calismasinda Waldsperger ve ark. AS’e gogus
agrisiyla bagvuran 3890 olgunun copeptin duzeyinin prognoz ile iligkisini
incelemis, copeptin dizeyi normalden fazla olan olgularda mortalite sikliginin
anlamli diizeyde daha sik oldugunu bildirmistir (%29’a karsilik %10.7) (108).
Calismamizda ise sadece USAP olgulari degerlendiriimis ve
beklenildigi Gzere, olgu grubumuzda copeptin dizeyinin normal aralikta oldugu
saptanmigtir. Kontrol grubunda gorece olarak artan copeptin duzeyinin
nedeninin, kontrol grubunda copeptin duzeyini artiran diger parametrelerin
daha fazla olmasindan kaynaklanmis olabilecegi dustunulmustir. Nitekim
kontrol grubu ve olgu grubu arasinda yas ve cinsiyet dagihmi da anlamli
dizeyde farkliydi. Yapilan gesitli calismalarda cinsiyet basta olmak Uzere
demografik 6zelliklerin copeptin duzeyini etkiledigi gosterilmigtir (22,109,110).
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Calismamizda da bu parametrelerin gruplar arasinda farkli dagilimi, copeptin
dizey farkinin bir agiklayicisi olabilir.

Sadece AMI ve AKS ile copeptin duzeyinin incelendigi ¢alismalar
incelendiginde, guncel bir sistematik derleme ve meta-analizde Shin ve ark.
ST elevasyonu olmayan MI olgularinda kardiyak troponinle copeptin
kombinasyonunun prognoz ile iligkisini inceleyen 14 calismayi ve toplam 7998
kisinin sonuglarini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda sadece kardiyak
troponin kullanimi ile kargilagtirildidinda bagvuru aninda copeptinin
incelenmesinin sensitivite ve negatif prediktif degeri arttirdigini rapor
etmislerdir (93). Glncel diger bir meta-analizde Lu ve ark. 6 ¢alisma ve 2269
AKS olgusunda prognozun basvuru sirasindaki copeptin duzeyi ile
ongorulebilirligi  incelemistir.  Calismalarin  genel olarak  sonucunu
degerlendirdiklerinde copeptinin AKS olgularinda mortalite ve prognoz ile
yakindan iliskili oldugunu rapor etmislerdir (94).

Mevcut bilgi duzeyinde copeptin, kabul edilebilir 6ngoru performansi
nedeniyle AKS icin potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilir. Bununla birlikte,
AKS icin prognostik belirte¢ olarak copeptinin hala birkag zayif yoninun oldugu
bildirilmigtir. Birincisi, AKS'li hastalarda copeptinin mortalite riski ile iliskisi,
klinik pratikte inme, bobrek yetmezligi veya sepsis gibi eslik eden
hastaliklardan etkilenebilir (110,111). ikincisi, mevcut kanitlar, AKS tanisi ve
prognozu igin iyi bilinen biyobelirtegler olan kardiyak troponin T ve NT-proBNP
ile karsilastinildiginda AKS hastalarinda, copeptinin daha Ustln bir mortalite
prediktoru oldugunu desteklememektedir (112,113). Bu konuda yapilan bazi
¢calismalar su sekildedir. Bahrmann ve ark. tek basina yuksek duyarlilikh
kardiyak troponin T’'nin = 0.014 ug / L olmasinin kardiyovaskuler mortalite ile
anlamli sekilde iligkili oldugunu, ancak copeptinin = 14 pmol/L olmasi
eklendiginde ise kardiyovaskuler mortalite i¢in anlamli dizeyde net bir
faydasinin olmadigini bildirmiglerdir (114). MERLIN-TIMI 36 c¢alismasindan
elde edilen verilerin degerlendirildigi bir ¢aligsmada, copeptinin geleneksel
klinik faktorlere eklendiginde prognostik degeri énemli olglde arttirdigini,

ancak copeptin ve BNP'nin benzer ayrimcilik yetenegdi gosterdigini bildirmistir
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(115). Baska bir hastane tabanli prospektif kohort ¢alismasinda da benzer
sonuglar bildirilmigtir (116).

Calismamizda degerlendirilen diger bir parametre HEART skorudur.
HEART skorunun hastaneye yatis ve bir ay iginde girisim uygulanmasi ile
anlaml duzeyde iligkili oldugu belirlenmistir. 2008 yilinda gelistirilen HEART
skorunun temel dezavantaiji, bireysel degiskenlerin “klinik deneyime ve glincel
tibbi literatire dayali olarak” segilmesi ve major kardiyolojik olumsuzluk
olasiligi g6z énuinde bulundurulmadan her degiskenin puaninin kigisel karara
bagl olarak verilmesidir. Ornegin, Ugc risk faktorinin varligi veya 65 yasin
Uzerinde olmak, akut iskemik EKG veya belirgin ylksek troponin dizeyi ile
ayni skora sahiptir. Ancak bu son iki bulgu (EKG ve troponin) gogus agrisi olan
hastalarda neredeyse AKS tanisini olugturmaktadir (117). Uygun
agirhklandirma yapilmadigindan HEART skorunun oOzellikle orta skorlu
hastalarin degerlendiriimesinde duyarlihdr duguktiur. HEART skorunun bir
diger kisitliigi ise hastanin cinsiyetini dikkate almamasidir (117). Bu nedenle
calismamizda ve cesitli calismalarda HEART skoruna ek olarak cesitli
biyobelirteclerin gogus agrili olgularda nihai sonu¢ ve prognozunu
ongorebilirligi incelenmistir.

Tek merkezli bir prospektif kohort galismasinda Aydin ve ark. acil
servise gogus agrisi nedeniyle basvuran olgularin HEART skorunun major
kardiyak olumsuz olaylari 6ngorebilirligini incelemis, kardiyak olumsuz olay
gelisen olgularin HEART skorunun diger olgulardan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yuUksek oldugunu bildirmistir (5,67’ye 2,33) (118). Six ve ark.
tarafindan yapilan orijinal HEART skoru g¢alismasi, goégus agrisi olan 120
hastayl kapsayan tek merkezli bir caligsmadir ve major kardiyolojik istenmeyen
olay gelisen ve gelismeyenlerde ortalama HEART skorlari sirasiyla 6.51+1.84
ve 3.71+1.83 olarak bildirilmistir (119). Backus ve ark. tarafindan 2388 hasta
Uzerinde yapilan galismada HEART skorlari ayni gruplar arasinda sirasiyla
6.54+1.7 ve 3.9612.0 idi (120). Ayni yazarlarin 880 hasta Uzerinde yaptigi
diger bir calismada ise skorlar 7.2+1.7 ve 3.8+1.9 olarak rapor edimistir (121).
Literatirdeki galismalarla uyumlu olarak, bizim c¢alismamizda da HEART

skorunun yuksek oldugu gruplarda yatis/sevk, tedavi/girisim, medikal tedauvi,

54



koroner anjiyografi ve kardiyoloji konsultasyonunun istatistiksel olarak anlaml
duzeyde daha sik oldugu belirlendi.

Calismamizda HEART skoru 0-3 olan olgularin tamami taburcu
olurken, HEART skoru 4-6 arasinda olanlarin %8.3’0 yatig/sevk edilmisg,
HEART skoru 7-10 arasinda olanlarin %42.1’i yatiriimis ya da sevk edilmisti.
HEART skoruna gore risk arttikga gortlen artis benzer sekilde, tedavi
gereksinimi, girisim ve kardiyoloji konsultasyonu parametreleri agisindan da
gegerliydi. Birgok gcalismada da benzer sonuglar gosterilmigtir. Six ve ark.
calismasinda HEART skoru 0-3 olan 39 hastanin %2.5'inde, HEART skoru 4-
6 olan 59 hastanin %20.3'Unde ve HEART skoru 7-10 olan 22 hastanin
%72.7'sinde major kardiyak istenmeyen olay gelistigini bildirmistir (119). Leite
ve ark. tarafindan 233 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada HEART skoru 0-3
olan 98 hastanin %2'sinde, HEART skoru 4-6 olan 64 hastanin %15.6'sinda
ve HEART skoru 7-10 olan 12 hastanin %76.9'unda istenmeyen olay
gelismistir (122). Backus ve ark.in calismasinda HEART skoru 0-3 olan
hastalarda %0.99, HEART skoru 4-6 olan hastalarda %16.6 ve HEART skoru
7-10 arasinda olan hastalarda istenmeyen olay orani %65.2 olarak
bulunmustur (120). Aydin ve ark. HEART skoru 0-3 arasinda olan 159 hastanin
%1.25'inde, HEART skoru 4-6 arasinda olan 66 hastanin %48.48'inde, HEART
skoru 7-10 arasinda olan 14 hastanin %100'Unde istenmeyen olay gelistigini
rapor etmistir. Calismamizin ve literatirdeki diger ¢alismalarin sonuglari
dogrultusunda HEART skoru artttkca prognozun olumsuz etkilendigi
soylenebilir.

Calismamizin bir diger énemli bulgusu copeptin dizeyi ile troponin
dizeyi arasinda negatif yonde korelasyon iligskisi saptanmasiydi. Daha 6nce
yapilan calismalar arasinda bildigimiz kadariyla sadece USAP olgulari
Ozelinde copeptin ve troponin iligkisi incelenmemistir. Genellikle iskemik kalp
hastaliklari gelisen olgular Uzerinde bu inceleme yapilmigtir. Lotze ve ark.
AMPI'nin  dislanmasinda kardiyak spesifik troponin T ile copeptinin
kullanilabilirligini inceledikleri galismalarinda, ¢alismamizin aksine kardiyak
troponin ve copeptin duzeyi arasinda pozitif ydonde korelasyon bildirmiglerdir

(123). Ay ve ark.’da copeptinin AMI tanisinda yerini inceledikleri
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calismalarinda copeptin ile troponin ve CK-MB dlzeyleri arasinda pozitif
yonde dusik dizeyde korelasyon saptamistir (124) Benzer sekilde AMI
olgularinda hem copeptinin hem de troponin duzeyinin arttigi ve bu artisin
anlamli duzeyde korelasyon gosterdigi farkli ¢galismalarda da rapor edilmistir
(125,126). Kardiyak iskemi gelistigi durumlarda hem copeptin hem de troponin
duzeyi bu durumun bir belirteci olarak serumda artmaktadir. Bu nedenle
kardiyak iskemi gelisen olgularda bu iki parametrenin korele olarak artmis
olmasi sasirtici bir bulgu degildir. Calismamizda ise bu korelasyonun
belirlenememis olmasinin olasi bir nedeni, ¢alismamizda sadece USAP
olgularinin degerlendiriimis olmasi olabilir. iskemi gelismedigi icin olgu
grubunda bu iki parametrenin artigi gorialmemis veya anlamli dizeyde bir
korelasyon iligkisi saptanamamis olabilir. Literatirde USAP olgularinda
copeptin ve troponin duzeylerinin incelendigi herhangi bir calismaya
rastlanamadigi icin bu konuda bir yorum yapilamamisgtir.

Calismamizin tek merkezli dizayni énemli bir kisithihgidir. Olgu sayisi
sinirh oldugu igin, nihai sonuca ait altgrup analizlerinin yapilmasi sinirli
dizeyde olmustur. Calismamizda bir diger énemli kisithlik kontrol grubunun
copeptin duzeyinin yuksek olmasidir. Bu durumun nedeninin, kontrol grubunda
copeptini arttiracak diger parametrelerin varli§i oldugu dustntlse de, bu
konuda net bir aciklama yapmak olasi degildir. Daha fazla olgunun
degerlendirildigi gelecek calismalarda kontrol grubunun sosyodemografik ve
klinik 6zelliklere gore eslestirilerek secilmesinin bu farki ortadan kaldiracagi

dusundlmustar.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu g¢alismanin sonuglarina gére; USAP olgularinda copeptin dizeyinin
troponin duzeyi ile negatif yonde korele oldugu sonucuna variimis ve HEART
skoruyla ise iligkili olmadigi belirlenmistir. Ancak bu konuda yapilacak ¢ok
merkezli ve daha ¢ok olgunun dahil edildigi ¢calismalara ihtiyag vardir. Yine de
USAP olgularinda sadece copeptin dizeyinin nihai sonucu éngérmede yeterli
olmadidi, HEART skorunun ise bu agidan klinik pratikte daha kullanigli

olabilecegi sdylenebilir.
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LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK iGiN ZAMAN AYIRINIZ

*

Sizi Uludag Universitesi Tip Fakultesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda yuritilen “Serum
Copeptin Diizeylerinin Unstabil Angina Pektoris (USAP)’te Klinik Rolii ve Kisa Dénem
Prognozda Degerliliginin Arastinimasi” baslikll arastirmaya davet ediyoruz. Siz bu
arastirmanin saglikh kontrol grubu iginde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek bilgiler veya
veriler, caligmanin diger grubundan elde edilecek bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir
sonuca ulasilacaktir

Bu arastirmaya katilip katimama kararini vermeden Once, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin saglikli génulla katiimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagiimasi buyuk onem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman
ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katiimay: kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus goérevlisi
bir tanik tarafindan doldurup imzalanmig bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size
verilecektir

Arastirmaya katilmak tamamen génilliilik esasina, dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galigmadan gikma hakkinda sahipsiniz
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin ‘kaybi kesinlikle s6z_konusu
olmayacaktir z %

¥

1 Aragtifma Sorumlular
(Adi-Soyadi-Unvani-i

Dog.Dr. Ozlem KOKS
A ) Arastirma Gorevlisi Dr. Kenan

| Arastirmanin Amaci: 3 i

Calismamizin amaci acil servise-kalple iligkili oldugu dusunulen gogus agrisi ile bagvuran ve
i kararsiz tipte (stabil olmayan) gégus agrisi dugtnulen hastalarda bir kan testi (Copeptin) ve
bir skorlama sisteminin (HEART) birlikte kullanildiginda taburculuk sonrasi 1 ay iginde
hastalarda gelisebilecek major kalple ilgili olumsuz olaylari (kalp krizi, baypas ameliyati, 6lum
gibi) ongérmede ek bir katkisinin olup-olmadigini saptamaktir
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izlenecek Olan Yéntem ve Yap;tlacak Islemler:

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Acil Servisinde yuritilecek olan bu
calismaya kalpten kaynaklandigr dusunulen gégus agrisi ile bagyuran ve kararsiz tipte gogus
agrisi dusunulen 21 yas Ustl erigkin hastalar alinacaktir. Saglikl; kontrol grubunu olusturacak
bir génullu olarak sizden sadece bir kez copeptin dizeyi baklf‘masu icin yaklagik 5 ml kan
ornegi alinacak ve daha sonra diger hasta ve gonullulerden alinan kan ornekleriyle birlikte
topluca bakilmak Uzere merkez biyokimya laboratuvarinda derin dondurucuda saklanacaktir.

Arastirmanin Siresi: 6 ay

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 45

!

|

|

Size Getirebilecegi Olasi faydalar: Bu arastirmada kalp kaynakli oldugu distnilen gogus
agrili hastalarda istenen standan kan tetkiklerine ek olarak bakilacak bu kan testi degerine
gore kalp kaynakli oldugu dustnilen kararsiz tipte gégus agrili hastalarda 1 ay iginde
gelisebilecek kalp krizi, baypas ameliyati, 6lum gibi kalple ilgili olumsuz olaylari tahmin
etmede ek bir katki saglayip-saglamadigina bakilacaktir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar: Bulunmamaktadir

Arastirmanin Yapilacag: Yer(ler): Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servisi

Arastirmalara Katilan Arastiricilar:

Dog.Dr. Ozlem KOKSAL

Dr. Kenan YILMAZ

Dr Ogretim Gorevlisi Vahide Asl‘han DURAK
Prof. Dr. Arzu Yilmaztepe ORAL .

Katiima ve Gikma:

Arastirmaya katilmak tamamen gonullilik ésasina dayanmaktadir. Caligmaya katiimama
veya herhangi bir anda galismadan gikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi ¢alisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, galigrhadan ¢ikma veya gikariima
durumlarinda bir ceza veya hakk|n|z olan vyararlarin kaybi kesinlikle soz konusu
olmayacaktir

Masraflar:
Tarafimizca kargilanacaktir

iletisim Kurulacak Kisi(ler): Dog. Dr. Ozlem Koksal, Dr. Kenan YILMAZ

1

Gizlilik:
Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaC| ile kullanilacak ve kimlik

bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Callsmanm adi: Unstabil Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copcplm Diizeyi Ve HEART Skoru’nun
Prognoza Ltkisinin Aragtinimass
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en N [gonullunun adi, soyad| (kendi el yaZ|S| ile)]
1|g|lend|r|lmls Gonulla OIur Formundaki tum agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili v8 sozlu agiklama ,asagida adi belirtilen hekim
t: rafindan yapildi. Katilmam istenen cal|§m'an|n kapsamini :ve amacini, gonullii olarak
Ugerime dlusen sorumiluluklari Jtamamen anjadim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tartisma imkani_buldum ve tatmm edlcl yanitlar aldim. Bana a, calismanin_muhtemel
riskleri ve faydalar sézli_olarak da anlg& Arastirmaya gonulli olarak katildigimi,
jtedlg»m zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi

tegime bakilmaksizin arastirmaci tarafmdan arastirma - disi  birakilabilecegimi ve
qrastlrmadan ayrildigim zaman mevcut tédavimin  olumsuz yonde etkilenmeyecegini
iliyorum |

e s et e e —_— - =t

1) So6z konusu Klinik Arastirmaya higbir. baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay (gocugumun/vasimin bu caligmaya katllmasum) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime' mevzuatta bellrtllen kigi/kurumkuruluslarin
erisebilmesine,

3) Caligmada elde edilen bigilerin (k/m//k bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin
kullaniima, arsivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile ulkemiz digina
aktarilmasina olur veriyorum. .

?u kosullarda;
|
(
\

aligma Kapsaminda Katihmcidan Biyolojik Ornek Alinmasi Durumunda Asagidaki
gbliIm Katilimci Tarafindan Doldurulmahidir:
! Tarafimdan alinan kodlanmig* 6rnegin yalnizca onerilen ¢aligma i¢in kullanimim
onayliyorum; ileride yapilmas: otas1 diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.
Il Tarafimdan alinan keodlanmig Ornegin, aragtirma konusuyla baglantli diger
¢aliymalarda  kullammini  onayliyorum, ancak farkh ¢ahigmalar igin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.
larafimdan aliman koédlanmig Ornegin gelecekte -her tiirlii genetik ¢alismada

(kimligim ile baglantisiz) olarak kullaniimasini onayliyorum.

*Kodlanmig ornek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizea arastirict
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize ).1In|7ca 1rasImC| ulasabilir. Bdylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus
olur.

Gonulluntn(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi: ¥
mzasi b
Adresi

varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (gun/ayiyil): ....1...1....

”7 Caligmanin adi: Unstabil Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copepfin Diizeyi Ve HEART Skoru'nun
! Prognoza Etkisinin Aragtinimas: 0

U|uda§ Oniversitesi
I’ [Tarih:17.08.2020 Y p Fakiltesi

v alnr Etik Kuruie
| m*,;:m:.'n s

9.0%.
r(um'NO mlb -AG
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! Tarih:17.08 2020

ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
_KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
‘, BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
' " ! (SAGLIKLI KONTROL GRUBU iGiN)

DokKodu  : FR-IAP-04 - ilk YayTarihi ;26 Ocak 2015 | sayfa
~~ |Rev.No : 00 Rev.Tarihi : l 4/4 |

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyad!:

Imzasi

Adresi: N
Varsa Telefon No, Faks No: . !
Tarih (gun/ay/yil): .../1.../... v ‘
Agiklamalari Yapan Arastiricinin (Dokto'run)
Adi-Soyad!: ;
Imzasi: g &

Tarih (gun/ay/yll):...[....1.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikiik Eden Kurulug Gérevlisinin
Adi-Soyadr: ;

Imzasi

Gorevi:

Tarih (gun/ay/yil):.....0....1.....

NOT: Bu formun bir kopyas! gondllide kalacak, dijer kopyas! ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyas! veya protokol numaras! olmayan saglkli gonullilerden alinacak onam formunun bir
kopyasi mutlaka sorumlu aragtiric tarafindan saklanacaktir.

Universitesi
e Gites|
Klinik Araj‘('mmhr I.E't‘l’l't‘ ‘l::mv
n ,
SN R oR (202
Nt 2018 -AG /A0

&

Callérﬁar;v;a—fil-l7x1§xiahxl Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copeptin Dizeyi Ve HEART Skoru’nun
PPrognaza FiKisinin Aragtiriimas
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Ek-2: Olgu grubu goniilli olur formu

‘ ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
| BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU
| Dok.Kodu : FR-IAP-03 ilk Yay.Tarihi  : 26 Ocak 2015 | sayfa
*Rev. rio ) 60 o Rev.Tarihi : | 1/4

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK iGN ZAMAN AYIRINIZ

Sayin .

Sizi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Acil Tip Anabilim Dali'nda yurutulen “Serum
Copeptin Duzeylerinin Unstabil Angina Pektoris (USAP)'te Klinik Rolii ve Kisa Dénem
Prognozda Degerliliginin Arastiriimasi” baglikl, aragtirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya
katilip katiimama kararini vermeden once, aragtirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu
arastirmanin gonulll katilimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle - bu formun okunup anlasiimasi blyik 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri
aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin agik
olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay kabul ettiginiz
takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulug gérevlisi bir tanik tarafindan doldurup
imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size verilecektir

Arastirmaya katimak tamamen ' géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra, herhangi bir anda galismadan gikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kayb! kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir

Arastirma Sorumiular
(Adi-Soyadi-Unvani-im
Dog.Dr. Ozlem KOKSA
Arastirma Gorevlisi Dr. Kenan

ameliyati, 6lum gibi) éngérmede ek bir katkisinin olup-olmayacagini aragtirmaktir.

Arastirmanin Amaci: !

Calismamizin amaci acil servise sizin gibi kalp kaynakl oldugu dusunulen gogus agnsi ile
basvuran ve kararsiz tipte (stabil olmayan) gédus agrisi oldugu dusunulen hastalarda bir kan
testi (Copeptin) ve bir skorlama sisteminin (HEART) birlikte kullanildiginda taburculuk
sonrasi 1 ay iginde hastalarda geligebilecek kalple ilgili olumsuz olaylari (kalp krizi, baypas

Caligmanin adi: Unstabil v\|1|i|1?1'ck',u11.\ lle Acil Servise Hu,:\m.m Hastalarda Copeptin Diizeyi Ve HEARTT Skoru'nun

Prognoza Ftkisinin Aragtinimasi
Prognoza $ ludag Oniversitesi
Tarih:17.08.2020 ¢ T.?Fakultesi |
Klinik Aragtinnalar Etik Kurulu |
tarafindan onaylanmigtir |
Terih = :49.08. 202
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. ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
%ILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
4 FR 1AP-03 lik Yay.Tarihi  : 26 Ocak 2015 Sayfa
" 00 B Rev.Tari!li 1 2 / 4

jpcek Olan Yontem ve Yapilacak islemler:

i Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Acil Servisinde yuritulecek olan bu galismaya kalp
pkli oldugu dusunulen gogus agnisi ile bagvuran ve kararsiz tipte gégus agrisi oldugu
ulen 21 yas ve ustu eriskin hastalar alinacaktir. Hastalar yapilacak risk skorlamasina
§] dusUk, orta ve yuksek riskli olarak 3 gruba ayrilacaktir. Kalp kaynakli oldugu dusunilen
glis agrili hastalardan normal acil servis isleyisinde istenen standart kan tetkiklerine ek
2K hastalarin acil servise gelislerinde ve 3 saat sonra olmak (zere toplam iki kez
yakigsik 5 ml kan ornekleri alinacak ve bu ornekler daha sonra topluca degerlendiriimek
Uzefe santrif(j edilerek derin dondurucuda saklanacaktir. Tum bu yapilan degerlendirmeler
sontgsinda acil servisten taburculugu planlanan hastalar, taburculuklarindan 1 ay sonra
1ele‘ n ile aranarak hastanin kendisi ve/veya yakinindan, bu sure iginde kalp krizi, baypas
amaliyati, 6lum gibi kalple ilgili olumsuz bir olayin gelisip-gelismedigi 6grenilecektir.

Il

Aragtirmanin Yapilacagi Yer(ler) Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Acil
Sery|si

Aragtirmaya Katilan Arastiricilar:

Dog Dr. Ozlem KOKSAL

Dr. Kenan YILMAZ i

Dr. Qgretim Gorevlisi Vahide Aslihan DURAK
Prof| Dr. Arzu Yilmaztepe ORAL

Aragtirmanin Siresi:
6 ay

Katl‘?masn Beklenen Goniillii Sayisi: 65

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar: Bu arastirmada kalp kaynakli oldugu dustnulen gogus
agrili hastalarda istenen standart kan tetkiklerine ek olarak bakilacak bu kan testi degerine
gore bu tipte gogus agrili hastalarda 1 ay iginde olasi gelisebilecek kalp krizi, baypas
ameliyati, 6lum gibi kalple ilgili olumsuz olaylari tahmin etmede ek bir katki saglayip-
saglamadi§ina bakilacaktir.

1

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar: Bulunmamaktadir.

Katilma ve Gikma:

Bu arastirmaya katiimak tamamen gonulluluk esasina dayanmaktadir. Calismaya katiimama
veya herhangi bir anda galismadan gikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek
duyarsa sizi galisma disi birakabilir. Calismaya katilmama, galismadan gikma veya cikariima
durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan vyararlarin kaybi kesinlikle séz konusu
olmayacaktir.

Céhsmanln adi: Unstabil Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copeptin Diizeyi Ve HEART Skoru'nun
Prognoza Etkisinin Arastinlmast

ih: Gnlvemlwm
Tarih:17.08.2020 U‘“g-.'gFakuhes

lar Etik Kurulu
Kiink Aragliiee o anmistir
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ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
' » KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
) dILGiLENmRILmls GONULLU OLUR FORMU
Dok Kodu ¢ FR-IAP-03 itk Yay.Tarihi ;26 Ocak 2015 | sayta
Rev. No .{ 00 Rev.Tarihi : | 3 / 4

Kurulacak Kisi(ler): Dog. Dr. Ozlem Kéksal, Dr. Kenan YILMAZ

Blismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak ve kimlik

idriniz kesinlikle gizli tutulacaktir

[gonullunun “adl, soyad| (kendl el yazlsl |Ie)]

aci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlu agiklama asaglda ad| belirtilen hekim

<
@

tarafindan yapildi. Katilmam istenen g¢alismanin kapsamini ve amacini, génulla olarak |
Uzerime dusen sorumluluklari tamamen anladim. Galigma hakkinda soru sorma ve |

ma_imkan!_buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin _muhtemel

ri_ve faydalari soézlii olarak da anlatildi. Arastirmaya génulli olarak katildigimi,
im zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
e bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi ve
rmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini’
um

1= e o
i

ullarda,

Soz konusu Klinik Aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimay:
(¢ocugumun/vasimin bu galigmaya katiimasini) kabul ediyorum.

Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kigi/kurumkuruluglarin erigebilmesine,
Caligmada elde edilen bigilerin(kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin kullaniima,
arsivieme ve eger gerek duyulyrsa bilimsel katki amact ile tlkemiz digina aktariimasina olur
veriyorum

Qah ma Kapsaminda Katilimcidan Biyolojik Ornek Alinmasi Durumunda Asagidaki
B6lim Katilimci Tarafindan Doldurulmalidir:

['arafimdan alinan kodlanmig* 6rnegin yalnizca 6nerilen ¢aligma igin kullanimini
onayhyorum; ileride yapilmas: olasi diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

Tarafimdan alinan kodlanmig Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda  kullammini onayliyorum, ancak farkli ¢ahigmalar igin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay:vermek istiyorum.

Tarafimdan alinan kodlanmig Ornegin gelecekte her tirlii genetik ¢ahymada
(kimligim ile de]dnllbl/) olarak kullamlmasini onayliyorum.

VVC;Its fnanin adi: Unstabil Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copeptin Diizeyi Ve HEART Skoru'nun
I’mﬁn sa Eikisimin Arastiniimasi

Tarih{17.08 2020
Uludag Universitesi
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\ * ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI |
G ‘ KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU L
@ 1 , BILGILENDIRILﬂS GONULLU OLYR FORMU
) I Do_kiKgodu . IAP:03 ilk Yay.Tarihi  : 36 Ocak 2015 Sayi; '
Q\ 4 | Rev. No £ Rev.Tarihi f 4/4 ‘
- ) F- e
K
L

*Kodlanmis omek: Sizden ahian drnege bir kod numarasi verilir. Kod rgrmarasini yalnizca arastirici
bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastinici ulagabilir. Boylece kim#ik bilgileriniz gizli tutulmus

olur X

&

Gondullunun (Kendi el yazisi ile) !
. Adi-Soyadi K ¥
imzas! X }
Adresi; : g
(varsa Telefon No, Faks No) 2
Tarih (gun/ay/yil). .1/ > i
Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin ’
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi lle) :
Ad) Soyadi y
Imzas| -' 5

Adresi: .8

Varsa Telefon No, Faks No . e
Tarih (gun/ay/yil). ...1.../ :

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Tanikiik Eden Kurulug Gorevliginin

Adi- Soyadt F 4
Imzasi % ; %
Gorevi x
Tarih (gun/ay/yil).....l....0 *
Agiklamalari Yapan Kisinin 4
Adi-Soyadi $
Imzasi &
Tarih (gun/ay/yll): /... / M
)
»

S
v’

NOT: Bu formun bir kopyasi gonullide kalacak, diger kopyas! ise hasta dpsyasma yerlestirilecektir
Hasta dosyasi veya protokol numaras: olmayan saglkli géndillilerden a/:qacak onam formunun bir
kopyas! mutlaka sorumlu aragtiric laraflndan saklanacaktir

v
| §
;
: {" 8] ite:
. 3 niversites
?.N "! U‘ug'ua;?f:ﬂk‘ stesi
4 . Y Kiinik Aragit aialar Etik Kuruly
: 4 tarafindan onaylanmlsm

'!(anh = 149.08, lQ/l(Q
arar No D-Lo ,\g’_ o
&

Cahsmanln adi: Unstabil Anjina Pektoris lle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Copeptin Diizeyi Ve HEART Skoru™nun
Prognoza Etkisinin Aragtinimasi
Tarih:17.08.2020
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Ek-3: Etik kurul izni

TGS
ULUDAG UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :2011-KAEK-26/ &9 24 /©8/2020
Konu : Etik Kurul karar

Sayin Dog.Dr.Ozlem KOKSAL
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip AD Ogretim Uyesi

Kurulumuza bagvurusunu yaptiginiz ve sorumlu arastiricist oldugunuz “Serum
copeptin diizeylerinin unstabil angine pektoris (USAP)'te klinik rolii ve kisa donem
prognozda degerliliginin aragtirilmast” basghkl aragtirmamiz ile ilgili kurulumuzun 19
Agustos 2020 tarih, 2020-14/10 nolu karar ekte gonderilmektedir.

i Geregi igin bilgilerinize sunulur.

Prof.Dr.Mu STAFAOGLI

EKLER:
{ 1-Karar (1 adet)
2-BGO formu (2 adet)

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Rektorliik Binasi, Goriikle Kampusii 16059 Niliifer/ BURSA
Tel: 0-224-2950020 Fax: 0-224-2950029

e-posta: uukaek(@uludag.edu.tr Elektronik Ag: www.tip.uludag.edu.tr

79



ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Diénem Prognozda Degerliliginin Arastiriimasi

Serum Copeptin Diizeylerinin Unstabil Angine Pektoris (USAP)’te Klinik Rolii ve Kisa

ETIK KURUL
BILGILERI

ETIK KURULUN ADI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
2011-KAEK-26

ACIK ADRESI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Rektorliik Binasi Kat.1 Goriikle Kampiisii
Niliifer/ Bursa

TELEFON

0.224. 295 00 20

FAKS

0.224. 295 00 29

E-POSTA

uukaek(@uludag.edu.tr

SORUMLU ARASTIRMACI

UNVANUADI/SOYADI Dog.Dr.Ozlem Koksal

SORUMLU ARASTIRMACININ

BULUNDUGU MERKEZ

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip AD

YARDIMCI ARAS TIRMACININ

UNVANIADI’'SOYADI -Prof.Dr.Arzu Yilmaztepe Oral

-Aras.Gér.Dr.Kenan Yilmaz, Ogr.Gor.Dr.Vahide Aslihan Durak

BASVURU

YARDIMCI ARAS TIRMACININ

BULUNDUGU MERKEZ

-Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip AD
-Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD

BiLGILERI

DESTEKLEYICI -

RMAN Prospektif aragtirma

ARASTIRMANIN YAPILI§ AMACI

ARASTIRMANIN TURU
U lik tez galigmasi

ARASTIRMANIN BASLAMA TARIHI/

3 2020/
SURESI 01.09.2020 / 6 ay

GONULLU/DOSYA SAYISI 110

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEKMERKEZ | (OK MERKEZLI [ ULUSAL I
= a [

ULUSLARARASI
]

DEGERLENDIRILEN
iLGiLi
BELGELER

Belge Adi

Tarihi

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR iCIN BASVURU FORMU

17.08.2020

Tiirkge

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (Hasta grubu)

17.08.2020

Tiirkge

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (Saghkl Kontrol grubu)

17.08.2020

Tiirkge

DEGERLENDIRILEN
DIGER
BELGELER

Belge Adi

Agqiklama

ARASTIRMA BUTCE FORMU

Tarih: 17.08.2020

ARASTIRICILAR ICIN TAAHHUTNAME FORMU

Tarih: 16.07.2020

PROSPEKTIF OZELLIKLI GIRISIMSEL OLMAYAN

KLINIK ARASTIRMA TAAHHUTNAMES] Tarih:16.07.2020

IKU klavuzunun okund dair taahh

Tarih: 16.07.2020

SONUG OZET RAPORU

DIGER:

Aragtirma ilk bagvuru (diizeltme) 6n yazisi (tarih:
17.08.2020), sorumlu aragtirmaci zgegmisi,
aragtircilar tarafindan imzalanmig Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi, literatiir

N R X XRX

Sayfa1
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ULUDAG UNIVERSIT

i TIP FAKULTESI KLINiK ARA

IRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

AR/

STIRMANIN ACIK ADI

Dénem Prognozda Degerliliginin Arastirilmasi

KARAR
BILGILERI

Serum Copeptin Diizeylerinin Unstabil Angine Pektoris (USAP)’te Klinik Rolii ve Kisa

Karar No: 2020-14/10 _ Tarih: 19 Agustos 2020

Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag,

rlendirildi.
a,

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda Etik kurul kasesi bulunan “Onam” formlarimin kullanilmasi ve bu formun
caliymaya katilan goniilliilere ¢alisma hakkinda sozlii bilgi verilmesi sonrasinda eksiksiz bir sekilde doldurulmasina,
3-Arastirmanin baglama tarihinin bildirilmesi ve arastirma tamamlandiginda dzet bir sonug raporunun hazirlanarak
kurulumuza iletilmesine, '
4-Aragtirma protokoliinde ve bagvuru formundd yapilacak tiim degisiklikler igin Etik Kuruldan izin alinmasi
gerektiginin sorumlu arastiricilara iletilmesine toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar

yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak de,
1-Aragtirmanin yapilmasinin uygun oldugun

| verilmigtir.

ULUDAG

iVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

| CALISMA ESASI

BASKANIN UNVANI/ADI SOYADI | Prof.Dr.Mustafa HACIMUSTAFAOGLU

| llag ve Biyolojik Uril

nlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik. lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

UYELER
| S . .
Uzma aile
Unvan/AdvSoy adi ol Kurumu Cinsiyet \ra"\,'!r".‘d e Katihhm * |
Alam i iliski
e % & ‘ UUTE T I I T [ I
Prof Dr Mustafa HACIMU AFAOGLL ocuk Saghin ve | |
: £ Dr Mustafa HACIMUSTAFAOGL Cocuk Saghgs ve Cook Seblis r® | ko |e0 | w@ [em | wO
3agkan astaliklan
- - Hastaliklan AL | )
— = UOTF [
Prof.Dr Ehf BASAGAN MOGO )
Bagkan Yardimcis: Anesteziyoloji Anesteziyoloji ve E0d | kB | eO ‘ HR (X | 10O
N . Reanimasyon AD. ! 1 1 . 1| N 1
Prof.Dr.M Sertag YILMAZ Ui
i G Farmakoloji MU ER | kO |e0 | v® | e® | w0
Uye Tibbi Farmakoloji AD
N —— — ! | 3 | S R
Dog.Dr.Alpaslan TURKKAN falk Saghin KAt ER (kO |0 |HR | eR | ngr )
4 Halk Saghin AD [¢
Dog.Dr.Pmar VURAL Psikiyatri 0 | k® |e0 |H® |E® |[u0O
| e i ) Saighii ve Hastaliklan AD | d
U.OTE
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TESEKKUR

Acil Tip Uzmanlk egitimim suresince degerli katkilari olan ve
calismamin her asamasinda yakin ilgi ve destegini esirgemeyen tez
danismanim sayin Prof. Dr. Ozlem KOKSAL’'a tesekkirlerimi ve sonsuz
saygimi sunarim.

Acil Tip Uzmanlik egitimim suresince katkilari olan degerli hocalarim;
Prof. Dr. Erol ARMAGAN’a, Prof. Dr. Sule AKKOSE AYDIN’a, Prof. Dr. Sahin
ARSLAN’a, Dog. Dr. Halil ibrahim CIKRIKLAR’a, Uzm. Dr. Fatma OZDEMIR"e
ve Uzm. Dr. Vahide Aslihan DURAK"a sonsuz saygi ve sukranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimi suresince her zaman saygi, sevgi ve is birligi icinde
calistigimiz degerli asistan, hemsire ve personel arkadaslarima, her konuda
yanimda olan, bana destegini her zaman hissettiren ve benimle birlikte bu
surecin zorluk ve guzelliklerini paylasan basta sevgili esim Merve Seyma

Demirci YILMAZ’a ve aileme desteklerinden oturt tegekkur ederim.
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OZGEGMIS

] tarihinde (P c doddum. 2003-2007 tarihleri
arasinda Aksu Fen Lisesi’ de, 2007-2013 tarihleri arasinda Akdeniz

Universitesi Tip Fakiltesinde egitim gérdiim. 2013-2014 tarihlerinde Hakkari
112 Komuta Kontrol Merkezinde hekim olarak, 2014-2015 tarihlerinde
Cukurca Devlet Hastanesinde Bashekim olarak, 2015-2017 tarihlerinde Bursa
112 Komuta Kontrol Merkezinde hekim olarak goérev yaptim. 07.07.2017
tarihinde Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Acil Tip AD’ye asistan olarak
géreve basladim. 2015 yilinda esim Merve Seyma Demirci YILMAZ ile
evlendim ve 2017 yilinda Bilge Kagan YILMAZ adinda oglum dunyaya
gelmigtir.
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